Abstract of DE10222103 

4 5-Disubstituted 2-(substituted thio)-imidazole derivatives (I) are new. Imidazole derivatives of 
formula (I) and their optical isomers and salts are new. R1 = H; alkyl (optionally substituted (os) by 1 
or 2 of OH or OT or one non-aromatic Het); 2-6C alkenyl; 3-6C cycloalkyl; aryl (os by one or more 
halo or one ST)- -T-NH2. -T-NHT or -T-NT2; aminoaryl (os on N by 1 or 2 T); or aromatic or non- 
aromatic Het (os by 1-4 T. one or one -T-aryl); T = 1-4C alkyl; Het = 5- or 6-membered heterocyclyl 
containing 1 or 2 of O, S and N as heteroatom(s); R2 = (a) alkyl substituted by 1-3 OH, halo, 
NR5R6 or OT; (b) alkyl substituted by 1-3 COOR5; (c) alkyl substituted by at least one COOR5 and 
at least one OH- (d) a lactone or lactam group of formula (A); (e) alkyl substituted by phthalimido or 
succinimido; (f) -(CH2)n-CO-R7; (g) -(CH2)n-CO-CH2-COR7; (h) -CH(COR7)-COR7; (i) -(CH2)n- 
CO-CH(OH)-R7, -(CH2)n-CH(OH)-CO-R7, -(CH2)n-CO-CH2-CH(OH)-R7 or -(CH2)n-CH(OH)-CH2- 
CO-R7- (j) -(CH2)n-CO-CH2-COOR5, -CH(COR7)-COOR5 or -(CH2)n-CO-COOR5; (k) -(CH2)n- 
CO-NR8R9 (os by 1 or 2 of OH or alkyl); (I) -(CH2)n-CO-NR10-CONR8R9; or (m) 2-6C alkenyl 
substituted by 1 or 2 COOR5; R5 = H, alkyl. -T-Ph or Ph; R6 = H or alkyl; m = 1 or 2; X = O or NR6; 
R7 = 1-3C alkyl. Ph. CH2Ph or phenethyl; n = 1-3; R8. R9 = H. alkyl (os by 1-3 OH or by one 
COOH) Ph or CH2Ph; or NR8R9 = saturated Het; R10 = H or alkyl; one of R3, R4 = alkyl or 
aromatic Het (os by 1 or 2 of alkyl. NH2, NHT. NT2. phenyl-1-4C alkylamino or R12CONR12-) and 
the other = alkyl or aryl (os by halo), provided that R3 and R4 are not both alkyl; R1 1 = T. Ph (os by 
1 or 2 of T. OT and halo) or 3-6C cycloalkyl; R12 = H. T or CH2Ph; Provided alkyl moieties have 1- 
6C unless specified otherwise. 
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(g) 2-Thio-substituierte Imidazolderivate und ihre Verwendung in der Pharmazle 
@ Die Erfindung betrifft 2-Thio-substituierte Imidazolderi- 
vate derFormel I 
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worin die Reste R v R 2 , R3 und die in der Beschreibung 
angegebene Bedeutung beshtzen. Die erfindungsgema- 
Sen Verbfndungen besftzen eine immunmodulierende 
und/oder die Cytokirtfreisetzung hemmende Wirkung und 
sind daher geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, 
die mft einer Storung des Immunsystems im Zusam men- 
hang atehen. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft 2-TmVsubsUtuierte Imidazolderivate mit immunmodutierender und die Cy- 
toldnfreisetzung hemmender Wirkung, pharmazeutische MitteL, welche diese \ferbindungen enthalten, und ihre Verwen- 
5 dung in der Pharrnazie. 

[0002] Pharmakologisch wirksame Imidaz lverbindungen mit antiinfl ammatorischer Aktivitat sind bereits bekannt. So 
wurden unter anderem Verbindungen mit 4,5-Di(betero)arylimidazol-Elementen naher untersucht und verschiedene 
pharmazeutische Wirkungen davon beschrieben. Es sind auch \ferbindungen bekannt, die an der 2-Position eine Substi- 
tution aufweisen, Das US -Patent 4,585,771 ofienbart 4^-Diphenylimidazolderivate, die an der 2-Position mit einem 

to Pyrrolyl-, Indolyl-, Imidazolyl- oder Thiazolylrest substituiert sind und eine antimflammatorische und antiallergische 
Aktivitat besitzen. Die US-Patente 4,528,298 und 4,402,960 beschreiben 4,5-Di(hctejX5)arylimidazolderivate, die an der 
2-Position uber eine Thio-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe mit einem Phenyl-, Pyridyl-, N-Qxypyridyl-, Pyrimidyl-, Thia- 
zolyl- oder Thienylrest substituiert sind, und eine anninflammatorische und antiallergische Aktivitat besitzen. Die US- 
Patente 4,461,770 und 4,584,310 beschreiben 4-(5-Aryl)-5-(4-heteroaryl)-imidazolderivate, die an der 2-Position uber 

15 eine Thio-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe mit einem substituierten oder nicht-substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoff substituiert sind, und unter anderem eine antiinflammatorisctae Wirkung haben. 

[0003] DE 198 42 833 betrifft 4-Heteroaiyl-5-phBnylimidazolderivate, die an der 2-Position mit einer Phenylalkylthio- 
gmppe substituiert sind. Diese Verbindungen wirken als Entzundungshenimstoflfe und Hemmstoffe der Cytokinfreiset- 
zung. Die WO 99/03837 und WO 93/14081 beschreiben 2-substituderte Imidazole, die die Synthese einer Anzahl inflam- 

20 matorischer Cytokine hemmen. Die in der WO 93/14081 beschriebenen Verbindungen weisen in der 2-Position einen 
Obex ein Schwefelatom gebundenen, phosphorhaltigen Substituenten oder einen Aryl- oder Heteroarylsubstituenten auf. 
Die WO 91/10662 beschrefbt Imidazolderivate, welche die Acyl-Coenzyme AK^olesterol-O-acyltransferase und die 
Bindung von Thromboxan TxA 2 inhibieren. Die WO 95/00501 beschreibt Imidazolderivate, die als Cyclooxygenasein- 
hibitoien brauchbar sind. Die in der DE 28 23 197 A beschriebenen Imidazolderivate besitzen antiinflammatorische, an- 

25 tiallergische und immunstimiiherende Wirkung. 

[0004] J. Med Chem. 1996, 39, 3927-37 beschreibt Verbindungen mit 5-Lipoxygenase- und CyclooxygBnase-inhibie- 
render Wirkung, wobei 2-(4-MemylsulfoylphenylM-(^^ auch eine Cytokm-inhibie- 

rende Wirkung besitzt. 

[0005] Weitere 2-thiosubstittderte Imidazolderivate sind beschrieben in JP 01-040 467, Acta Chim. 1969, 61, 69-77 
30 und J. prakt Chenx 1972, 314, 785-792, 

[0006] Es wurde gerunden, dass die bekannten Verbindungen nicht stabil und schwer zu verarbeiten sind oder eine ge- 
ringe Wiiksamkeit aufweisen. 

[0007] Trotz der zahlreichen bekannten verbindungen besteht daber weiterhin ein Bedarf nach Verbindungen mit anti- 
infl ammatorischer Wirkung, die die Cytokinfreisetzung hemmen. 
35 . [0008] Die Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung solcher Verbindungen. 

[0009] Oberraschenderweise wurde nun gerunden, dass bestimmte 2-substituierte Imidazolderivate stabile, leicht zu 
verarbeitende Verbindungen darstellen, die eine hone immunmodulierende und/oder die Cytokinfreisetzung hemmende 
s Wirksamkeit aufweisen. 

[0010] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die 2-thio-substituierten Imidazolderivate der Formel I 




worin 

R 1 ausgewablt ist unten 

Ci-Ce-Alkyl, das gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppen, oder einen nicht-aromati- 
50 schen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen und 1 oder 2 Heteroatomen, die unabhangig voneinander ausge- 
wahlt sind unter N, O und S, substituiert ist, 
C 2 -Q-Alkenyl, 
Cs-Q-Cycioalkyl, 

Aryl, das gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome oder eine Q-Gr Alkylsutfanylgruppe substituiert ist, 
55 Amino-Ci-C*- alkyl, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls durch ein oder zwei C\ -C4- Alky Igruppen substituiert ist, 
Aminoaryl, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls durch ein oder zwei Ci-C 4 -Alkylgruppen substituiert ist, 
Aryl-Ci-Gralkyl oder 

einem aromatischen oder nicht-aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen und 1 oder 2 Heteroato- 
men, die unabhfingig voneinander ausgewShlt sind unter N, O und S, der gegebenenfalls durch 1, 2, 3 oder 4 Q-C4-AI- 

60 kylgruppen, eine Aryl- oder Aryl-Ci-Q-alkylgruppe substituiert ist, einer der Reste R 3 und R 4 fur CrC s - Alkyl oder ei- 
nen aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen und 1 oder 2 Heteroatomen, die unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt sind unter N, O und S, stent, wobei der aromatische heterocyclische Rest 1 oder 2 Substituenten auf- 
weisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter C4-C5- Alkyl, Amino, Ci-C^Alkylamino, Di-Ci-C^-al- 
kylamino, Phenyl-Ci-Q-alkyiamino und R 10 CONR ll - f worin R 10 fur C1-C4- Alkyl, Phenyl, das einen oder zwei Substi- 

65 tuenten aufweisen kann, di unabhangig voneinander unter C1-C4- Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy und Halogen ausgewahlt sind, 
oder C 3 -Cd-Cycloalkyl stent und R 11 fur H, CrGpAlkyl oder Benzyl stent, und 

der zweite der Reste R 3 und R 4 fur Q-Q- Alkyl oder Aryl steht, das gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder Q-C4- 
Alkoxy substituiert ist, wobei nur einer der Reste R 3 und R 4 fOr Ci-Cg-Alkyl stehen kann, 
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1 ausgewahlt ist unto: 

a) Ci-Ce-Alkyl, das mit 1, 2 oder 3 Hydroxylgruppen, Halogenatomen, NR*R e odcr Ci-CrAlk xygruppen substi- 
tuiert ist, wobei R 5 fiir H, Ci-Cfi-Alkyl, Phenyl-CrCe-alkyl oder Phenyl steht und R 5 fiir H, Ci-Gj-Alkyl steht Die 
Hydroxylgruppen und die Alkoxygruppen befinden sich dabei an verschiedenen Kohleristoffatomen der Alkyl- 
gruppe. Vorzugsweise ist die Alkylgruppe rnit 2 oder 3 Hydroxylgruppen substituiert, und besonders bevorzugt 
weist die Alkylgruppe 2 oder 3 Kohlenstoffatome auf. Ein bevorzugtes Beispiel fiir einen derartigen Rest ist ein 
Rest der Formel -CH2-CHOH-CH2OR 

b) Ci-Q-Alkyl, das mit 1, 2 oder 3 Resten der Formel -OOOR 5 substituiert ist, wobei R 3 fur H, Ci-Q-alkyl, Phe- 
nyl-Ci-C4-alkyl oder Phenyl steht. Der Rest -OOOR 5 befindet sich vorzugsweise am endstandigen Kohlenstofiatom 
der Alkylgruppe. Bevorzugtc Beispiele fiir derartige Reste sind: 

-(CH2)n-CH(COOR 5 )2, wobei n fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, 
-(CH^-COOR 5 , wobei n fiir 1, 2, 3 oder 4 steht 

c) Ci-Q-Alkyl, das nrit niindestens einem Rest der Formel -COOR 5 und mindestens einer Hydroxylgruppe substi- 
tuiert ist, wobei R 5 fur H, Ci-Ce-alkyl, Phenyl-Ci-C 4 -alkyl oder Phenyl steht Vorzugsweise befindet sich der Rest - 
COOR 5 an dem Kohlenstoffatom der Alkylgruppe, das an das Schwefelatom gebunden ist und die Hydroxylgruppe 
am endstandigen Kohlenstoffatom der Alkylgruppe. 

Ein bevorzugter Rest dieser Art ist -CHCCOOHHCHJn-OH, wobei n fur 1, 2 oder 3 steht 

d) Einem Rest der Formel II 



worin X fiir O oder NR. 6 steht, mfllr 1 oder 2 steht und R 6 ftirH oder Q-Q-Alkyl 
e) Ci-Cc-alkyl, das mit einem Rest der Formeln m oder IV 





III 



IV 



substituiert ist 

f) Einem Rest der Formel 
-(CH2)-CO-R 7 

worin R 7 fiir C1-C3- Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fiir 1 , 2 oder 3 steht Ein bevorzugter Rest die- 
ser Art ist der Acetonylrest -CH2COCH3. 

g) Einem Rest der Formel 
-{CH^-CO-CHz-CO-R 7 

worin R 7 fiir C1-C3- Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fiir 1, 2 oder 3 steht Ein bevorzugter Rest die- 
ser Formel ist der Rest -CH 2 -COGH 2 COCH3- 

h) Einem Rest der Formel 

I 

R 7 -CO-CH-CO-R 7 



worin die Reste R 7 , die gleich oder verschieden sind, fiir Ci-C 3 -Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen. Ein 

bevorzugter Rest ist -CH(COCH 3 )2. 

i) Einem Rest der Formeln 

-(CH2)a-CO-CHOH-R 7 

-(CH^-CHOH-CO-R 7 

-{CH^-CO-CHz-CHOH-R 7 

KCH2)n-CHOH-CH 2 -CO-R 7 

worin R 7 fur Ci-C^Alkyl, Phenyl, Benzyl der Phenethyl steht und n fiir 1, 2 oder 3 steht. 

j) Einem Rest der Formeln 

^CHi^-CO-CHrCOOR 5 

-CHCCOR^OOR 5 

-(CH2J-COCOOR* 

worin R 5 fur H, CrQrAlkyl, Phenyl-Ci-C^alkyl oder Phenyl steht, R 7 fiir d-C 3 -Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Fhe- 
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□ethyl stehtundn fur 1,2 oder 3 steht e . « 

Bevorzugte Restc dieser Art sind -CH 2 COCH 2 COOR 5 , -CH 2 CX)COOR 5 und -CH(COCH 3 >COOR 3 , wobei R fUr 
Ci-C 4 -Alkyl steht 
k) Bin em Rest der Form el 
5 -(CH^-CONR^R 9 

worin R* und R 9 , die gleich oder verschieden sein kBnnen, filr H, CrC 6 -Alkyl, d-Q-Alkyl, aas mit einer, zwei 
oder drei Hydroxylgruppen substituiert ist, Ci-Ce-Alkyi, das nrit einer CXX)H-Gruppe substituiert ist, Phenyl oder 
Benzyl stehen oder R 8 und R 9 zusammen mit detn Stickstoffatorn, an das sie gebunden sind, ftir einen gesattigten 
Heterozyklus stehen, der 5 oder 6 Ringatome und ein oder zwei Heteroatome aufweist, die unabhangig voneinander 
to ausgewahlt sind unter N, O und S und n fur 1, 2 oder 3 steht, und der mit einer oder zwei Gruppen substituiert sein 

kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter Ci-Q-Aikyl und Hydroxy. 

Vorzugsweise steht einer der Reste R 8 und R 9 fur H. Weiterhin bevorzugt sind Reste der obigen Formel, worin einer 

der Reste R 8 und R 9 fur H steht und der andere fur CrQ- Alkyl, Piperidinyl oder Morpholinyi und insbesondere fur 

Q-Q-Alkyi, das nrit 1, 2 oder 3 Hydroxygnippen (an verschiedenen C-Atomen) substituiert ist 
15 Weitere bevorzugte Gruppen -(CH 2 ) n CX)NR 8 R 9 sind: 

-(CH2)nCONHCH2CHOHCH 2 OH 

-(CH^CONHCHjCQxH 

KOWX)N(CH 2 CH 2 OH) 2 

-(CH 2 )nCONHC(CH 3 )(CH2CH20H) 2 
20 -(CH 2 )nCONHC(CH 2 OH)3 

wobei n fur 1,2 oder 3 steht 

Wenn R 8 und R 9 zusammen fur einen Heterocyclus stehen, handelt es sich vorzugsweise urn Morpholino, Pipen- 
dino oder Piperidino, das an einem der C-Atorne mit einer oder zwei OH-Gruppen substituiert ist 
I) Einem Rest der Formel 
25 -(CH^CONR^-CONR^ 9 

worin R 8 und R 9 die oben unter k) angegebenen Bedeutungen besitzen und R 10 fur H oder CrQ-Alkyl steht 
Vorzugsweise stehen R* und R 10 fur H und R 9 fur H, Ci-Ce-Alkyl, Benzyl oder PhenyL 

m) Cz-Cfi-Alkenyl, das mit einer oder zwei Gruppen der Formel -COOR 3 substituiert ist, wobei R 3 fur H, Ci-C<r Al- 
kyl, Phenyl oder Benzyl steht 
30 Vorzugsweise handelt es sich dabei urn einen Rest der Formel 

-(CH2>CH=CH-COOR 5 

worin R 5 fur H oder Ci-CVAlkyl steht und n fur 1, 2 oder 3 steht 

[0011] Soweit die erfindungsgemafien Verbindungen Asymetriezentren aufweisen, sind Racemate sowie optische Iso- 

35 - mere (Enantiomere, Diastereomere) umfasst 

[0012] Der Ausdruck " Alkyl" (auch in Verbindungen mit anderen Gruppen, wie Ptaenylalkyl, Alkylsulfonyl etc.) um- 
fasst geradkettige und verzweigte Alkylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Ethyl, n- 
^ und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, sec-Butyl, n-Pentyl und n-HexyL 
[0013] Der Ausdruck " Aryl" umfasst aromatische Ringsysteme wie Phenyl oder NaphthyL 

40 [0014] Der Ausdruck "Halogen" steht fur ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, insbesondere ein Fluor- oder Chlo- 
ratom. 

[0015] C 3 -Q<!ycloalkylgruppen sind Cyclopropyl, Cyclobutyl und insbesondere Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
[0016] Nicht-aromatische heterocyclische Reste k6nnen gesattigt oder ungesattigt sein. Bevorzugt sind Piperidinyl, Pi- 
perazinyl, PyranyL, Morpholinyi oder Pyrrolidinyl, wobei der Piperidinylrest durch 1, 2, 3 oder 4 Ci-C 4 -Alkylgruppen, 

45 insbesondere Methylgruppen, substituiert sein kann. 

[0017] Bevorzugte aromatische heterocyclische Reste sind 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyi, Inndazolyl, 
Oxazolyl, Isoxazolyl, Furyl, Thienyl oder TniazolyL Der heterocyclische Rest, insbesondere der Pyridylrest, kann wie 
oben angegeben substituiert sein. Der Pyridylrest ist insbesondere in 2-Position substituiert 
[0018] Phenyl-Ci-C4-alkyl bedeutet insbesondere Benzyl oder PhenylethyL 

50 [0019] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel L, wobei einer der Reste R 3 und R 4 fur CrQ-Alkyl oder ein halogen- 
substituiertes Phenyl steht und der zweite der Reste R 3 und R 4 fur Ci-Cr-Alkyl oder Pyridyl oder substituiertes Pyridyl 
steht, jedoch nicht beide Reste fur C1-C4- Alkyl stehen. 

[0020] Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, wobei R 3 fur halogensubstituiertes, insbesondere 4-sub- 
stituiertes, Phenyl und R 4 fur gegebenenfalls substituiertes Pyridyl, insbesondere 4-Pyridyi oder substituiertes 4-Pyridyl, 

[0021] Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R 3 und R 4 fur C1-C4- 
Alkoxy-substituiertes, insbesondere 4-substituiertes Phenyl steht 

[0022] GemaB einer besonders be vorzugten Austuhrungsf orm steht der Rest R 3 in der Formel I fur 4-Ruorphenyl und 
R 4 fur 4-Pyridyl oder substituiertes Pyridyl. . . . 

60 [0023] Wenn R 1 fur Ci-Q-Alkyl steht, das durch einen nicht- aromatischen heterocyclischen Rest subsdtuiert 1st, ent- 
halt dieser vorzugsweise mindestens ein Stickstofratom, wobei die Bindung an die Alkylgruppe bevorzugt fiber das 
Stickstoffatom erfolgt 

[0024] Wenn R 1 fur einen aromatischen oder nicht- aromatischen heterocyclischen Rest steht, ist dieser bevorzugt tiber 
ein Kohlenstoffatom an di Imidazolgruppe gebunden. 
65 [0025] R l steht vorzugsweise fur C1-C3- Alkyl, Cy<V<^cloalkyl, insbesondere Cyclopropyl* oder einen gesatugten 
heterocyclischen Rest nrit einem oder zwei N-Atomen, insbesondere Piperidinyl oder 2A6,6-Tetramemylpiperidinyi 
Besonders bevorzugt ist der Piperidinyl- oder 2^,6,6-Tetramemylpiperidmylrest in 4-Position an das Stickstoffatom des 
Imidazols gebunden. 



4 
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[0026] Besonders bevoizugt sind Verbindungen der Formel I, worin R 4 fur Pyridyl, insbesondere 4-Pyridyi, das durch 
Amino, Ci-Cr Alkylaniino oder R u COR u -, worin R u und R 12 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, subsdtu- 
iert ist, R l fur C r C 3 -Alkyl und R 2 fur Ci-C 3 -Alkyl stehen, . . 

[0027] Die physiologisch vertraglichen Salze kSnnen im vorliegenden Fall Saureadditions- oder Basenadmtionssalze 
sein. Fiir Saureadditionssalze werden anorganische Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure eingesetzt 
oder organisctae Sauren wie Weinsaure, Citronensaure, Maleinsfiure, Fumarsaure, Apfelsaure, Mandels&ure, Ascorbin- 
saure, Gluconsaure und dergleichcn. 

[0028] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt in einem zweistufigen \ferfahren. Jin ersten 
Schritt wird zunachst ein substituiertes Lrnidazol-2-ttrion (R 2 = H) hergestelli. Dieses wild dann im zweiten Schritt so urn- 
gesetzt, dass der gewunschte Substituent eingefuhrt wird. 

1) Herstellung des Imidazol-2-thions 

[0029] Zur Herstellung des Inudazol-2-thions stehen zwei \ferfahrensvarianten zur Verfugung. Die beiden Varianten 
werden beispielhaft an Verbindungen erlautert, worin R 3 fur 4-Ruorphenyi und R 4 fur 4-Pyridyl steht Verbindungen mit 
anderen Resten R 3 und R 4 kSnnen in entsprechender Weise hergestellt werden. 

Variante 1 

[0030] Die Synthese der substituierten Imidazol-2-thione erfolgt ausgehend von Isonicotinsaureethylester und 4-Flu- 
orphenylacetonitrii nach dem Reaktionsablauf nach Schema 1. 

[0031] Die Ausgangsatoffe werden in einer Kondensationsreaktion nrrit Hilfe von metallischen Natrium in einem Alko- 
hoL z. B. Ethanol, zu 2-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-H4^pyric^l>ethanon (\ferbindung 1) umgesetzt. AnschlieBend wird 
die Cyanogruppe durch Hydrolyse, z. B. mit Bromwasserstoffsaure, und Decarboxylierung entfernt, so dass 2^4-Ruorp- 
henyl)-l-(4-pyridyl)-ethanon (Verbindung 2) entsteht Im nachsten Schritt wird die \ferbindung 2 in der 2-Position nitro- 
siert, z. B. unter Verwendung von Nitriten, wie Nalriumnilrit oder Isoamylnitrit Dabei entsteht die \ferbindung der For- 
mel (3), das Oxim 2-(4~:rluorphenylH-(4-pyridy 

[0032] Ausgehend von dieser Zwischenverbindung erfolgt durch Umsetzung mit einem Irnin der allgemeinen Formel 
H 2 C=NR l , das als 13,5-trisubstituiertes Hexahydro-l,3,5-triazin vorliegt, in einem alkoholischen Losungsmittel, wie 
Ethanol, und bei erhohter Temperatur (50-90°C) der Ringschluss zu einem Imidazolderivat der Formel (4), einem sub- 
stituierten 5-(4-Ruorphenyl)^4-pyridyl)-inMd^l-N-^xid, das am Stickstoffatom in 3-Position den Substituenten Ri 
tragt. Das Imidazol-N-oxid der Formel (4) wird dann mit 2A4,4-Tetramemyl-3-triio-cyclobutanon in einem chlonerten 
Losungsmittel zu dem entsprechenden 3-substituierten 5-{4-Huorphenyl>4-(4-pyridyl>miidazol-2-thion (\ferbindung 5; 
Verbindung der Formel I mit R 2 = H) umgesetzt 
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Schema 1 

Synthcseweg der erfindungsgemaBen Thione (Variante 1) 




6s Variante 2 



[0033] Zunachst wird die Oximverbindung der Fonnel (3), 2^4-Ruorphenyl)- l-(4-pyridyl)^-hydroxyiminoethaii wie 
in Variante 1 (Schema 1, Schritte 1 bis 3) beschrieben hergestellt Davoo ausgehend erfolgt die Synthese der substituier- 
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ten Imidazol-2-thione gemSB Schema 2. 

Schema 2 



Syntheseweg der erfindungsgemaJBen Thione (Vkriante 2) 




(5) (7) 

[0034] 2K4-nuorphenyL)-l-(4-pyridyl)-^hydioxyiminoethan wird gemaB Schema 2 irrit dem ausgew&hlten Amin der 
allgemeinen Formel NH^Ri und Formaldehyd umgesetzt, wobei unter Ringschluss eine \ferbindung der Formel (6), ein 

1- substituiertes 4^(4-Huorphenyl>5-(4-pyridyl)-iinidazol-2-on, entsteht Dieses wird mit Phosphoroxycblorid im Uber- 
schuss umgesetzt, wobei eine Verbindung der Formel (7), ein 1-substituiertes 4-(4-Ruorphenyl>5^4-pyrjdyl>imidazol- 

2- chlorid, gebildet wird. Aus dieser wird das entsprechende 1-substituierte 4K4-Huorphenyl)-5-(4-pyridyl>imidazol-2- 
thion (Verbindung 5) durch die Umsetzung mit 4-Chlorbenzylthiol in einem polaren aprotischen L6sungsmittel und bei 
erhohter Temperatur (100-150°C) gewonnen. 

2) Herstellung der 2-Thio-imidazolverbindung 

[0035] Die genulB Variante 1 oder 2 erhaltenen Thionverbindungen (5) weiden durch Substitution des Schwefelatoms 
in der 2-Position zu den erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I umgesetzt Die Substitutionen, wie beispielhaft 
fur einige Verbindungen in Schema 3 gezeigt, erfolgen in bekannter \Meise durch eine nukleophile Substitutionsreaktion. 
Die Verbindung 5 wird dabei mit R 2 -X in einem inerten polaren Lttsungsmittel, wie einem Alkohol, umgesetzt X stent 
fur eine leicht austauschbare Gruppe, wie Hal, insbesondeie CI, Br, I, Methylsulfonyi, Tosyl etc. Geeignete Verfahren 
sind dem Fachmann bekannt und bei spiels weise beschrieben in DE 198 42 833, EP 0 372 445 und US 4,440,776. Die 
Verbindungen R 2 -X sind bekannt oder konnen nach bekannten Verfahren hergestelll werden. Wenn R z fur den oben gc- 
nannten Rest k) oder den Rest 1) stent, konnen die Verbindungen R 2 -X nrit X = CI nach dem in J. Amer. Chem. Soc. 78, 
2556-2559 (1956) beschriebenen \ferfahren hergestellt werden. Verbindungen R 2 -X, bei denen R eine Carboxyi- oder 
Estergruppe aufweist, konnen nach dem in J. HeterocycL Chem. 21, 753-757 (1984) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. Verbindungen R 2 -X, bei denen R 2 eine 1,3-Dicarbonylgruppierung umfasst, konnen nach dem in J. Org. Chem. 
27, 1251-1254 (1962) beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

[0036] Die entsprechenden regioisomeren Verbindungen konnen gemMB Schema (4) hergestellt weiden. Ausgehend 
von l-(4-Fluorphenyl)-2-(4-pyridyl)^-hytoxyuTiiiK)ethanon (in analoger Weise nach Schema 1 eihalten) werden ana- 
log zu dem Verfahren nach Schema 1 durch Umsetzen mit den entsprechenden Iminen Verbindungen der Formel 15 ge- 
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wonnen. Die Verbindung (13) ist gemaB dem in WO 93/14081 beschriebenen Verfahren heretellbai. 

Schema 3 

3. Substitution dcs Schwefeb 



10 



15 





| A— SC^CHOHCT^OH 



20 



25 



30 





SCHCCOOCjHJj 



35 



40 





(10) 



45 



50 



55 





/ R1 

v 

S— CHjCONCCH^ 
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Schema 4 
Regi isomers Ttaione 

O 




| H 2 C=NR1 




(15) 

[0037] Sie kennen weiter umgesetzt werden wie in Schema 3 heschrieben. 

[0038] Die in 4-Position eine Q-C^Alkylgruppe aufweisenden Imidazolthiole weiden ausgehend von den entspre- 
chenden a-Hydioxyiminoethanonen (Verbindung 17/19 aus nachstehendem Schema 5) in analoger Weise nach Schema 
1 und 2 gewonnen. 
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Schema 5 



4-MeihylimidazoltM ne 




[0039] Sie kdnnen each Schema 3 und 4 weiter umgesetzt werden. Die entsprechenden regioisomeren \ferbindungen 
kdnnen analog zu Schema 4 hergestelll werden- 
40 [0040] Die Herstellung derjenigen Verbindungen, bei denen R 4 fur einen amino- oder amidosubstituierten heterocycli- 
schen Rest, insbesondere einen Pyridylrest, stent, erfolgt gemaB Schema 6, worin die Herstellung amBeispiel 2-substi- 
tuierter 4-Pyridinverbindungen erlautert wird (die Herstellung der Varbindungen, bei denen R 4 fur einen alkylsubstitu- 
ierten heterocyclischen Rest steht, erfolgt nach den oben angegebenen Verfahren mit entsprechend substituierten Aus- 
gangsverbindungen): 



10 




11 
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(35) (37) 




(38) (39) 



[0041] Die Anunogruppe der Ausgangsverbindung 2-Amino-Y-picolin (24) wird geschiitzt, z. B . durch Einfuhren einer 
Acetylgruppe mit Acetanhydrid. AnschlieBend erfolgt die Oxidation der Methylgruppe der \ferbindung (25) zur Carb- 
oxylgruppe, z. B. mit Kaliumpermanganat in wassrigem Medium bei 20 bis 90°C. 

[0042] Die Umselzung der erhaltenen Pyridincarbonsaure (26) mit 4-Ruorphenylacetomtril zu Nferbindung (27) und 
die anschlieBende Abspaltung der Nitrilgruppe werden gem SB Variants 1 durchgefuhrt Dabei wird auch die Acetyl- 
gruppe an der Aminogruppe der Pyridinverbindung unter Bildung der \ferbindung (28) abgespalten. 
[0043] Im nachsten Schritt wird erneut die Aminogruppe geschiitzt, z. B. durch Einfuhren einer Acetylgruppe mit Ace- 
tanhydrid. Die erhaltene Verbindung (29) wird gem&B Variante 1 oder 2 (im Schema 6 anhand der Variante 1 gezeigt) in 
die Thionoverbindung (32) uberfuhrt In diese wird der gewiinschte Rest R 2 eingefiihrt wie in Schema 3 beschrieben, 
[0044] Urn den gewiinschten Substituenten in die Pyridylgruppe einzufiihren, wird zunachst die Acetylgruppe hydro- 
lytisch, z. B. mit wassriger Saure, abgespalten, wobei man die Aminoverbindung (35) erhalL Die Einfuhrung eines Acyl- 
restes erfolgt durch Acylierung, insbesondere mit dem entsprechenden Saurechiorid R 5 COCl in einem inerten L6sungs- 
mittel, wie einem Ether, z, B. Tetrahydrofuran, Dioxan, oder einem chlorierten Kohlenwasserstoff, z. B. Methylenchlo- 
rid oder 1,2-Dichlorethan etc. Die Acylierung erfolgt im Allgemeinen in Anwesenheit einer Base, z. B. TViethylamin, in 
mindestens Squivalenter Menge. 

[0045] Zur Herstellung der substituierten Aminverbindungen wird Verbindung (35) mit einem oder zwei MolSquiva- 
l en ten eines Alkylbiomids oder Phenylalkylbromids in einem inerten LosungsmitteL, wie Dimethylformamid in Anwe- 
senheit einer Base, wie Natriumhydrid, zu den verbindungen (37) oder (38) umgesetzt, Altemativ konnen die Amidver- 
bindungen (34) oder (36) mit Limiumalunnniumhydrid in z. B. Tetrahydrofuran zu Verbindung 39 reduziert werden. 
[0046] Die erfindungsgem&Ben Verbindungen zeigen in vitro und in vivo immunmodulierende und die Cytokinfreiset- 
zung hernmende Wirkung. Cytokine sind Proteine wie TNF-a und H^p, die eine wichtige Rolle bei zahlreichen inflam- 
matorischen Erkrankungen spielen. Die erfindungsgemaBen \ferbindungen eignen sich durch ihre die Cytokinfireisetzung 
hernmende Wirkung zur Behandlung von Erkrankungen, die im Zusammenhang mit einer Stoning des Immunsystems 
stehen. Sie eignen sich beispielsweise zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen, Krebs, rheumatischer Arthritis, 
Gicht, septischem Schock, Osteoporosis, neuropathischem Schmerz, HIV-Ausbreitnng, fflV-Demenz, viraler Myokardi- 
tis, insulinabhangiger Diabetis, Periodontalerkrankungen, Restenosis, Alopezie, T-Zell-Depletion bei HTV-Infektionen 
oder AIDS, Psoriasis, akuterPankreatitis, AbstoBungsreaktionen bei allogenen Iransplantaten, allergisch bedingterLun- 
g nentzundung, Artheriosklerose, Multipier Sklerose, Kachcxie, Alzheimer Erkrankung, Schlaganfall, Iktus, Colitis ul- 
cerosa, Morbus Crohn, Inflammatory-Bowel-Diseas (EBD), Ischamie, kongestive Herzinsuffizienz, I^gen-Fibrose, 
Hepatitis, Glioblastom, Guiilain-B arre-Syndrom, systematischer Lupus erythematodes, Adult-respiratory-distress-Syn- 
drom (ARDS) und AtemnotsyndroDX 

[0047] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen entweder als einzelne therapeutische Wirkstoffe oder als Mi- 
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schungen mil anderen therapeutischen Wirkstoffen verabreicht werden. Die Verbindungen konnen alleine verabreicht 
werden, im Allgemeinen wcrden sie jedoch in Form pbarmazeutischer Mitlel dosieit und verabreicht, d. h. als Mischun- 
gcn der Wirkstoffe mit geeigneten pharmazeutischen Tragem odcr VcrdunnungsnritteL Die Verbindungen oder Mittel 
konnen oral oder parenteral verabreicht werden, vorzugsweise werden srie in oralen Dosierungsformen gegeben, 

5 [0048] Die Art des pharmazeutischen Mittels oder Tragem bzw. des Verdunnungsmittels hangt von der gewiinschten 
Verabreichungsform ab. Orale Mittel kSnnen bspw. als Tabletten oder Kapseln vorliegen und kormen Ubliche Exzipien- 
zien enthalten wie Bindemittel (z. B. Sirup, Akazaa, Gelatine, Sorbit, Tragant oder Polyvinylpyirolidon), Fullstoffe (z. B. 
Lactose, Zucker, Maisstarke, Calciumphosphat, Sorbit oder Glycin), Gleitmittei (z. B. Magnesiumstearat, Talcum, Poly- 
emylenglycol oder Siliriumdioxid), desintegrierende Mittel (z. B. Starke) oder Netznrittel (z. B. Natriumlaurylsulfal). 

10 FLGssige Oralpraparate konnen in Form wassriger oder oliger Suspensionen, Losungen, Emulsionen, Sirupe, Elixiere 
oder Sprays und dergleichen sein. Sie konnen auch als Trockenpulver vorliegen, das zur Rekonstitution mit Wasser oder 
einem anderen geeigneten Trager aufbereitet wird. Derartige flUssige Praparate konnen ubliche Additive, beispielsweise 
Suspendiermittel, Geschmacksstoffe, Verdunnungsmittei oder Emulgatoren enthalten. Fur die parenterale \ferabreichung 
kann man Losungen oder Suspensionen mit iib lichen pharmazeutischen Tragem einsetzen. 

15 [0049] Die erfmdungsgemaBen Verbindungen oder Mittel konnen an Sauger (Mensch oder Tier) in einer Dosis von 
etwa 0,5 mg bis 100 mg pro kg Xorpergewicht pro Tag verabreicht werden. Sie konnen in einer Einzeldosis oder in meh- 
reren Dosen gegeben werden. Das Wirkungsspektrum der Verbindungen als Inhibitoren der Cytokinfreisetzung wurde 
anhand nachstehender Testsysteme wie beschrieben von Donat C. und Laufer S. in Arch. Pharm Pharm. Med. Chem. 
333, SuppL 1, 1-40, 2000 untersucht 

20 

In-vitro-Tbstverfahren rrrit humanem \bllblut 

[0050] Proben aus humanem Kalium-EDTA- Vollblut (a 400 ul) werden mit der Testsubstanz versetzt und 15 min bei 
37°C in einem COrlnkubator (5% CXfe 95% feuchtigkeitsgesattigte Luft) vorinkubiert Danach werden die Proben 4 
25 Stunden mit 1 ug/ml LPS (R coli 026 J36) bei 37°C in einem C02-Inkubator (5% C0 2 ; 95% feuchtigkeitsgesattigte Luft) 
stimuBert Die Reaktion wird gestoppt, indem die Proben auf Bis gestellt, nrit DPBS-Puffer versetzt und anschliefiend 
15 min bei 1000 • g zentrifugiert werden. AnschlieBend wird die Menge IL-lp und TNFa im Plasmauberstand mittels 
ELISA ermittelt. 

30 In-vitro-Testverfahren mit PBMCs 

1) Aus 1 : 3 verdunntem humanen Kalium-EDTA- Vollblut werden mittels Dichtegradientenzentrifugation (Histo- 
paque®- 1,077) die mononuklearen Zellen (PBMCs) isoliert Diese werden 2 mal mit DPBS-Pufifer gewaschen, in 
Makrophagen-SFM-Medium resuspendiert und auf eine Zellzahl von 1 ■ 10^ Zellen/ml eingestellt. 

35 Die erhaltene PBMCs-Suspension (a 390 ui Proben) wird mit der testsubstanz 15 min bei 37°C in einem C02-Inku- 

bator (5% OO2; 95% feuchtigkeitsgesattigte Luft) vorinkubierL Danach werden die Proben 4 Stunden rrrit jeweils 
1 ul/ral LPS (E. coli 026:B6) bei 37°C in einem COrlnkubator (5% CO2; 95% feuchtigkeitsgesattigte Luft) stimu- 
liert Die Reaktion wird gestoppt, indem die Proben auf Eis gestellt, rrrit DPBS-Puffer versetzt und anschliefiend 
12 min bei 15880 • g zentrifugiert werden. AnschlieBend wird die Menge IL-lp und TNFa im Plasmauberstand 

40 mittels ELISA ermittelt. 

2) Kinase-Assay 

Mikro^terplatten wurden rrrit 50 ul ATF2-L6sung (20 ug/ml) eine Stunde bei 37°C beschichtet Nach dreimaligem 
Waschen mit Wasser wurden 50 ul Kinase-Mischung (50 mM tris-HCl 10 mM MgCl 2 , 10 mM 0-Glyzerolphosphat, 
10 ug/ml BSA, 1 mM DTT, 100 uM ATP, 100 uM NaaVO^ 10 ng aktiviertes p38a) nrit oder ohne Inhibitor in die 

45 Vertiefungen gegeben und 1 Stunde bei 37°C inkubiert Nach dreimaligem Waschen wurden die Platten mit Phos- 

phor-ATF-2-Antik6rper eine Stunde bei 37°C inkubiert Nach emeutem dreimaligem Waschen wurde rrrit alkali- 
scher Phosphatase markiertes Zjege-anti-Kaninchen-IgG eine Stunde bei 37°C zugegeben (urn den Antikorper 
phosphoryliertes Protein-Substrat-Komplex festzuhalten). Nach dreimaligem Waschen wurde die alkalische Phos- 
phatase-Substratlosung (3 mM 4-NPP, 50 mM NaHCQa, 50 mM MgCli, 100 ul/Vertiefung) 1,5 Stunden bei 37°C 

SO zugegeben. Die Biidung von 4-Nitrophenolat wurde bei 405 nm unter Verwendung eines Mikrotiterplatten-Lesers 

gemessen. Die ICso-Werte wurden berechnet 

[0051] Die Ergebnisse der in-vitro-Tests sind in den nachstehenden Tabellen 1 und 2 gezeigt. 

55 
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Tfestergebnisse 



Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase 
Assay i 


Zy t o ki n e 

IC 50 (mol/l) 






IC so (mol/I) 


TNFo ! 


IL-1P 


21 






9,0* 10" 7 


1,5 * 10* 7 


22 






3,6* 10" 7 


5,4 * 10- 7 


23 






3,8 * 10"* 


1,9 * 10" 7 


24 






33 * 10" 6 


1,4 * 1Q" 7 


25 


^^^^^^ VV ^ \aoo\ 




28% 
bei 
lO^mol/l 


1,45 * 10" 6 


26 






38% 
bei 
10 5 mol/l 


7,5* 10 7 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindnng 


Kinase 
Assay 
I C so (mo 1/1) 


Zyt kine 
IC 5 o(mol/l) 


TNFa 


IL-1P 






4 ^ ^ — eoocH, 




1,1 * 10^ 


6,5 * 10" 7 




XX 


*H ^ COOCH, 


7,5 * 1<T 7 


2,1 * 10 


3,2 * 10 -7 






S ft 

^— o 


5,5* 10 -6 




9,2 * 10' 7 








a 1 




9,75 1U 


9,5 * 10" 6 


7,0 * 10" 7 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase 
Assay 
IC 5 o(mol/I) 


Zytokine 

IC so (mol/1) 


TNFo 




26 


" X 


CH, ^ 


37,0% 
bei 
10" 5 mol/l 






27 




bei 
10" 5 mol/1 


3*10" 6 


1,5*10' 7 


28 






9,5 * 10" 6 






29 


F^ 




11 Q O/ 
10,0 /o 

bei 
10 s mol/1 






30 




4,8 * 10" 6 
mol/1 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase 
Assay 
IC S0 (mol/l) 


52 




25,2 % 
bei 
10" 5 mol/l 


31 




4,2 * 10" 5 


32 




y,ii w iu 


33 




7 5*1 ft' 5 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase Assay 
IC so Wert: 


36 


Tl Vw__« OH 


1,6*10"* 
mol/1 


37 ; 




2*10-* 
mol/1 


38 




12,22 % 
bei 10" 6 
mol/1 


39 




5*10"* 
mol / 1 


40 


MO 


8*1(T 7 
mol/1 


' 41 


if j V 


4 1*1 0" 7 
mol/1 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase Assay 
IC so Wert: 


42 ! 




90,4 % 
bei 10" 4 
mol/1 


43 




l,2*10 s 
mol/1 


A A 




3*10* 
mol/1 


A £ 

45 




7* 10 -« 
mol/1 


46 




3,6*10 -7 
mol/1 


47 




3.4*1 0" 6 
mol/1 
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Beisp. 
Nr. 



Verbindung 



48 



49 



50 



51 







Kinase Assay 
IC so Wert: 



1,8*10^ 
mol/1 



30,9 % 
bei 10" 6 
mol/1 



mol/1 



2,4*HT 
mol/1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



[0052] Die erfindungsgem&Ben Verbindungen und die Verfahren zu ihrer Herstellung werden nun an nachstehenden 
Beispielen naher beschrieben, ohne die Erfindung zu beschranken. 

Beispiele 
Beispiel 1 

4-(4-Ruorphenyl)-l-niethyl-5-(4-pyridyl)-2-thicHiJiudazol 

a) 2^ano-2-(4-Ruoiphenyl)-l-(4-pyridyl)-ethan 

[0053] 250 ml trockenes Ethanol wurden zu metallischem Natrium (17,3 g/0,7 mol) getropft Dann wurden Isonicotin- 
saureethyiester (75,8 g/0,5 mol) und 4-Fluorphenylacetonitril (67,6 g/0,5 mol) zugetiopft und das Genriscn wurde an- 
schlieBcnd 15 min unter Ruckftuss eriiitzL Nach dem Abkflhlcn wurde der Ansatz mit 600 ml destilliertem Wasser ver- 
setzt Beim Ansauem auf einen pH-Wert von 1 mit konzentrierter Salzsaure (HC1) fiel die gewUnschte Verbindung 2r 
Cyano-2-(4-fluorphenyl>l-(4-pyridyl)-ethan als gelber Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit destil- 
liertem Wasser gewaschen und im Vakuum iiber Phosphorpentoxid (P2O5) getrocknet Die Ausbeute betrug 85,0 g 
(62%). 
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b) 2-(4-Huorphenyl)-l-(4-pyiidyl)-ethaiioD 

[0054] 2-Cyano-2-(4-flu<xphenyl>l-(4-pyridyl)-ettian (40,6 g/0, 15 mol) aus Beispiel la wurde in 300 ml 48%iger 
Bromwasserstoffsaure (HBr) suspendiert und das Reaktionsgemisch 18 h unter Riickfluss erhitzt Nach dem Abkuhlen 
wurde der Ansatz mit Amrnoniakwasser auf einen pH-Wert von 9 eingestellt Die dabei ausfallende im Utel benannte 
Verbindung wurde abfiltriert, mit destilliertem Wasser gewaschen und im Vakuurn fiber P 2 0 5 getrocknet Die Ausbeule 
betrug 25,6 g (80%). 

c) 2-(4-Ruoiphenyl)-l-(4-pyridyl^ 

[0055] 15,0 g (0,07 mol) 2r<4-nuorphenyl)-H4-pyridyl>ethanon aus Beispiel lb wurden in 70 ml Eisessig gelost 
Eine Losung von 4,8 g (0,07 mol) NaNCfe in 1 1 ml Wasser wurde langsam zu der Vbrlage getropfl und das Reaktionsge- 
misch bei Raumtemperatur geriihrt Nach 3 h wurden 400 ml destilliertes Wasser zugesetzt und weitere 3 h bei Rautn- 
temperatur geriihrt Es fiel die im T^tel benannte Verbindung (3) aus. Sie wurde abfiltriert, mit destilliertem Wasser ge- 
waschen und im Vakuum Ober P&s getrocknet Die Ausbeute betrug 15,2 g (90%). 

d) 4-(4-Fluorphenyl)- 1 -methyl-5-(4-pyridy l)-imidazol-N-oxid 

[0056] 2,0 g 2-(4-Ruorphenyl>l-(4-pyridyl)-o>hydroxyiinmoema^ aus vorstehendem Beispiel lc wurden zusam- 
men mit der doppelten aquivalenten Menge l^^-Trimemymexahydro-l^^-triazin in 20 ml trockenem Ethanol gelost 
und 10 h unter Riickfluss erhitzt Nach dem Abkiihlen wurde das Ethanol am Rotadonsverdampfer entfernt Der teil- 
weise olige Riickstand verfestigte sich bei Zugabe von Diethylether. Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum 
getrocknet. Die Ausbeute war 82%. 

e) 4-(4-Fluorphenyl)- 1-methy i-5-(4-pyiidyl>imidazol-2-thion 

[0057] 0,5 g 5<4-Huorphenyl>4-(4-pyridyl)-3-memyliniidazol-N^M aus Beispiel Id wurden in 20 ml CHQ 3 gelost 
und das Reaktionsgemisch wurde im Eisbad abgekuhlt. Eine aquimolare Losung von 2,2,4,4-Tetramethy 1-3- thiono-cy- 
ciobutanon in CHC1 3 wurde langsam zur \forlage getropft und anschlieBend 30 min im Eisbad geriihrt Das Eisbad wurde 
entfernt und es wurde 1 h bei Raumtemperatur weitergeruhrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittei am Rotationver- 
dampfer entfernt und der feste Riickstand in Diethylether ausgerfflirt Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum 
getrocknet. Die Ausbeute war 98%. 
IR: 1A. (cm" 1 ) = 1601, 1506, 1229, 1004, 843, 832; 

l H NMR (d 6 -DMSO, ppm): 12.95 (bs, 1H), 8.69-8.66 (m, 2H), 7.45-7.42 (m, 2H), 7.27-7.12 (m, 4H), 3.39 (s, 3H). 

Beispiel 2 

l-Emyl-4^4-fluorphenyl)-5-(4-pyri^ 

a) l-Ethyl-4-<4~fluOTphenyl>5-(^ 

[0058] Zunachst wurde 2-(4-Ruorphenyl>- l-(4-pyridyl)^-hydroxyiminoethanon wie in Beispiel 1 in den Schritten (a) 
bis (c) beschrieben hergestellt AnschlieBend wurden 4,0 g des Iminoethanons zusammen mit der aquimolaren Menge 
Ethylamin und der aquimolaren Menge Formaldehyd (36%-ige wassrige Losung) 4 h unter Riickfluss erhitzt Nach dem 
Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit Amrnoniakwasser neutralisiert und mit CH2CI2 dreimal extrahiert Die orga- 
nischen Phasen wurden vereinigt und iiber Na 2 S0 4 getrocknet Das Irocknungsnrittel wurde abfiltriert und das Losungs- 
mittei am Rotationsverdampfer entfernt Der teilweise olige Riickstand wurde durch Zugabe von Diethylether verfestigt 
Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet Die Ausbeute war 63%. 

b) 2-Chlor- l^myM-(4-fluoirhenyl>5-(4-pyridyl>imidazol 

[0059] 2,0 g l-Emyl^4-fluoipbenyl>5-(4-py^ wurden mit 35 ml POCl 3 und einer kleinen Menge 

NH4CI versetzt und das Reaktionsgemisch 9 h unter Riickfluss erhitzt Nach dem Abkuhlen wurde das uberschiissige 
POCI3 weitgehend abdestilliert und der Riickstand vorsichtig mit destilliertem Wasser versetzt Beim Neutralisieren mit 
20%-iger NaOH fiel die im Utel benannte Verbindung aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert und uber P2O5 im Vakuum 
getrocknet. Ausbeute: 81%. 

c) 1 -Ethyl-4- (4- fluorphenyl)-5^4-pyridy l)-iniidazol-2-thion 

[0060] NaH (4,5 Aq.) wurde in 10 ml DMF suspendiert und 4-CMorbenzylthiol (4,5 Aq.) langsam zugetropft Das Re- 
aktionsgemisch wurde 45 min bei Raumtemperatur geriihrt AnschieBend wurden 2,0 g des in vorstehendem Schritt ge- 
wonnenen 

2^hlor-l-emyl^4-fluorphenyl)-5-(4-pyridyl)-imidazols zugegeben. Der Ansatz wurde 10 h unter Riick- 
fluss erhitzt Nach dem Abkuhlen wurde das Genrisch mit destilliertem Wasser versetzt, mit konzentrierter HC1 auf einen 
pH- Wert von 1 eingestellt und sechsmal mit Diethylether gewaschen. Beim Neutralisieren der vVasserphase rxrit 20%-iger 
NaOH fiel die im Utel benannte Verbindung aus. Der Niederschlag wurde abfiltri rt und Ober P 2 0 5 im Vakuum getrock- 
net Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisieren. Die Ausbeute war 50%. 
IR: 1A. (cm- 1 ) = 3059, 1587, 1498, 1220, 837, 814; 

l H NMR (CDCI3, ppm): 12.63 (bs, 1H), 8.74^8.72 (m, 2H) f 7.27-7.17 (m, 4H), 7.0-6.90 (m, 2H), 4.08 (q, 2H, J = 
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7.1 Hz), 1.21 (t, 3H, J = 7.1 Hz). 

Beispiel 3A 

4-(4-Fluoipbrayl)-l-n propyl-5-(4-pyiidyl)-2-thio-iniidazol 

[0061] Es wurde das Verfahren gemaB Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Huoiphoiyl)-H4-pyridyl)-cerhydroxyi- 
minoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten Menge 13>™-n-propylhexahydro-134*triazin umgesetzt 
wurde. 

[0062] Die Ausbeute lag im Bereich von 60-91%. 
IR: 1/X (cm" 1 ) = 2932, 1586, 1500, 1221, 831, 814 

1 H NMR (CDCI3, ppm): 12.47 (bs, 1H), 8.76-8.73 (m, 2H), 7.26-7.13 (m, 4H), 7.0-6.96 (m, 2H), 3.98 (t, 2H, J = 
7.8 Hz), 1.65 (m, 2H), 0.82 (t, 3H, J = 7.4 Hz). 

Beispiel 3B 

4^4^Fluorphenyl)-l-n-propyl-5-(4-pyridyi)-2-tMcHiinidazol 

[0063] Alternativ wurde zur Herstellung der im Utel benannten Verbindung das Verfahren gemaB Beispiel 2 verwen- 
det, wobei 2-(4-Ruoi3>henyl>l-(4~pyridylH^ in Schritt (a) mit der aquimolaren Menge n-Propy- 

lamin umgesetzt wurde. 

[0064] Die Ausbeute lag im Bereich von 32-72%. 

Beispiel 4 

4-(4-Ruoiphenyl)-14sopropyl-5-(4-py 

[0065] Zur Herstellung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemaB Beispiel 2 verwendet, wobei 2- 
(4-Ruorphenyl>l-(4-pyridyi>KX-hydroxyimiiK>ethanon in Schritt (a) zusarnmen mit der aquimolaren Menge Isopropyl- 
arrrin umgesetzt wurde. 

IR: 1/X (cm" 1 ) « 3040, 1584, 1500, 1230, 841, 819 

l H NMR (CDCI3, ppm): 11.73 (bs, 1H), 8.76-8.74 (m, 2H,) f 7.28 (m, 2H), 7.17-7.10 (m, 2H), 7.0-6.92 (m, 2H), 4.89 (m, 
1H), 1.48 (s, 3H), 1.45 (s, 3H). 

Beispiel 5 

l^yclohexyM-(4-fluorphenyl)-5-(4-pyridyl>2-tWo-imidazoi 

[0066] Zur Herstellung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemaB Beispiel 2 verwendet, wobei 2- 
(4-Huorphenyl>l-(4-pyridyl>^hydro in Schritt (a) zusarnmen mit der aquimolaren Menge Cyclohex- 

ylamin umgesetzt wurde. 
IR: 1A (cm- 1 ) = 2934, 1560, 1505, 1228, 842 

l H NMR (CDQ 3 , ppm): 11.32 (bs p 1H), 8.76-8.73 (m, 2H), 7.30-7.31 (m, 2H), 7.15-7.08 (m, 2H), 7.01^6.92 (m, 2H), 
4.60-4.25 (m, 1H), 2.0-1.18 (m, 10H). 

Beispiel 6 

l^clopropyl^(4-fluorphenyl>5-(4-py^^ 

[0067] Es wurde das gieiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Fluorphenyl)-l-(4-pyridyl)-a-hy- 
droxyiniinoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten Menge l^^-THcyclopropymexahydro-l,3,5-triazin 
umgesetzt wurde. 

IR: 1A (cm' 1 ) = 3013, 1589, 1515, 1499, 1487, 1223, 830, 685 

l H NMR (CDCI3, ppm): 12.76 (bs, 1H), 8.68-8.65 (m, 2H), 7.26-7.19 (m, 4H), 7.07-6.99 (m, 2H), 3.12-3.08 (m, 1H), 
1.02-0.95 (m, 2H), 0.76-0.71 (m, 2H). 

Beispiel 7 

4<4-Ruorphenyl>l-phenyl-5K4-pyridyl>2-mio-imidazol 

[0068] Zur Herstellung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemaB Beispiel 2 verwendet, wobei 2- 
(4-Ruorphenyi>l-(4-pyridyl)^-hydroxyiminoethanon in Schritt (a) zusarnmen mit der aquimolaren Menge Anilin um- 
gesetzt wurde. 

IR: \fk (cm" 1 ) = 2880, 1597, 1504, 1227, 844, 825 

l H NMR (CDCI3, ppm): 11.58 (bs, 1H), 8.48-8.41 (m, 2H), 7.78-6.74 (m, 11H). 
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Beispiel 8 

l-Benzyl^4-fluorphenyl-5^4-pyridyl>2-thio-imidazol 

[0069] Zur Herstellung der im Utel benannten Verbindung wurde das Verf ahren gemaB Beispiel 2 verwendet, wobei 2- 
(4-Huoiphenyl>l-(4-pyridyl)^hydioxyiminoethanon in Schritt (a) zusammen mit der aquim laren Menge Benzyla- 
min umgcsetzt wurde. 

IR: 1A (cm" 1 ) = 3032, 1587, 1497, 1225, 1158, 837, 816 

l H NMR (CDCI3, ppm): 12.88 (bs, 1H), 8.56-8.53 (m, 2H), 7.27-45.90 (m, 11H), 5.28 (s, 2H). 

Beispiel 9 

l-DimethylanunophenyM-(4-fluo^ 

[0070] Zur Herstellung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verf ahren gemaB Beispiel 2 verwendet, wobei 2- 
(4-Huorphenyl>l-(4-pyridyi><^hydK>xyiminoethanon in Schritt (a) zusammen mit der Squimolaren Menge 4-Dimethy- 
laminobenzylamin umgesetzt wurde. 
IR: 1A (cm" 1 ) = 2891, 1606, 1500, 1357, 1225, 835, 816 

l H NMR (oVDMSO, ppm): 13.05 (bs, 1H), 8.43-8.41 (m, 2H), 7.37-7.03 (m, 8H), 6.98-6.60 (m, 2H), 2.89 (s, 6H). 

Beispiel 10 

4-(4-RuorphenyiM-(3-pyn<^ 

[0071] Zur Herstellung der im Utel benannten Verbindung wurde das Verf ahren gemaB Beispiel 2 verwendet, wobei 2- 
(4-Huorphenyl>l-(4-pyridyl)HX-h^ in Schritt (a) zusammen mit der aquimoiaren Menge 3-Pyridyla- 

min umgesetzt wurde. 

IR: 1A (cm" 1 ) = 3035, 1597, 1478, 1433, 1433, 1224, 813, 708 

l H NMR (d 6 -DMSO, ppm): 13.34 (s, 1H), 8^-8.45 (m, 4H), 7.76-7.75 (m, 1 H), 7.40-7.13 (m, 7H). 



Ill 

l-Dimemylannnoemyl-4-(4-fluoipbenyl)-^ 

[0072] Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Fluorphenyl)-l-(4-pyridyl)-a-hy- 
droxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten Menge l3^-TH(2^methyiaminc«myi)hexahydro- 
1,3,5-triazin umgesetzt wurde. 
IR: 1A (cm" 1 ) = 2772, 1597, 1503, 1225, 835, 815 

l H NMR (CDCi 3 , ppm): 8.74^8.72 (m, 2H), 7.30-7. 17 (m, 4H), 7.04-6.94 (m, 2H), 4.13 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 2.56 (t, 2H, J 
= 6.7 Hz), 2.11 (s,6H) 

Beispiel 12 

4-(4-Ruorphenyl>5K4-pyridylH 

[0073] Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Huorphenyl)-l-(4-pyridyl)-a-hy- 
droxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten molaren Menge 2,2,6,6-lbtramethy 1-4- methy lenamino-piperidin 
umgesetzt wurde. 

IR: 1A (cm" 1 ) = 2964, 1587, 1498, 1352, 1234, 838, 815 

Beispiel 13 

l-Dimemylaminopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-(4-pyridyl>2-m^ 

[0074] Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2K4-Ruorphenyl)-l-(4-pyridyi)-arhy- 
droxyuninoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten Menge 13^-Th(3^1imemylammopropyl)hexahydro- 
1,3,5-triazin wurde. 

Beispiel 14 

4^4-RuorphenylH-(3-N-n»rpholm^^ 

[0075] Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Huorphenyl>l-(4-pyridyl)-arhy- 
droxyiininoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten Menge l,3,5-Tri<N-moiphoUnopropyl)hexahydro- 
1,3,5-triazin umgesetzt wurde. 
IR: 1A (cm" 1 ) = 2847, 1502, 1233, 1114, 842, 817 

l H NMR (CDCI3, ppm): 12.11 (bs, 1H), 8.75-8.71 (m, 2H), 7.26-7.18 (m, 4H), 7.05-6.95 (m, 2H), 4.15-4.07 (m, 2H), 
3.61-3.57 (m, 4H), 2.32-2.23 (m, 6H), 1.86-1.75 (m, 2H). 
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Beispiel 15 

4~(4-RuoiphenyiH-(4-met^ 

[0076] Es wurde das gieiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Fluorphenyl)-l-(4-pyridyl)-a-hy- 
droxyiminoethanon in Schritt (d) rnit do- doppelten aquivalenten Menge l^^-Ttt(4-methylsulfanylphenyl)hexahydn> 
1,3,5-triazin umgesetzt wurde. 

IR: 1A (cm" 1 ) = 2693, 1597, 1495, 1220, 844, 817 _ OTT% 

l K NMR (CDCI3, ppm): 12.43 (bs, 1H), 8.47-8.44 (m, 2H), 7.32-7.12 (m, 6H), 7.06-6.97 (m, 2H), 6.90-6.87 (m, 2H), 

2.50 (s, 3H). 



116 

4^4-Huorphenyl>l-N-morpholinoethyl-5-(4-pyridyi)-2-tM 

[0077] Es wurde das gieiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2K4-HuorphenyL>l-(4-pyridyl)-arhy- 
droxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten Menge l^>!H(N-moiTholiiioethylhexahydro-l,3> 
triazin umgesetzt wurde. 

IR: 1/k (cm" 1 ) = 2813, 1599, 1508, 1232, 1117, 850, 835 

l H NMR (dVDMSO): 12.91 (bs, 1H), 8.71-8.68 (m, 2H), 7.49-7.46 (m, 2H), 7.25-7.16 (m, 4H), 4.04 (t, 2H, J = Hz), 
2.40 (t,2H,J = Hz), 2.16 (t, 4H, J = 3.8 Hz). 

Beispiel 17 

4-(4~Huonohenyl)-H3-ty 

[0078] Es wurde das gieiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Fluorphenyl> l-(4-pyridyl)-ctrhy- 
droxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten Menge l^,5-Tri(3-hydJX>xypropyl)hexahydro-l,3> 
triazin umgesetzt wurde. 

IR: 1A (cm" 1 ) = 3049, 2926, 1499, 1223, 1162, 1061, 838 

l H NMR (dfi-DMSO, ppm): 12.98 (s, 1H), 8.7 1-8.68 (m, 2H), 7.47-7.44 (m, 2H), 7.29-7.12 (m, 4H), 4.47^1.43 (bs, 1H), 
3.97 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 3.27 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 1.68-1.54 (m, 2H). 

Beispiel 18 

l-(l-Benzylpiperidii>4-yiM-(4-nuo 

[0079] Es wurde das gieiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-FluoTphenyi>l-(4-pyridyi)-a-hy- 
droxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten molaren Menge 1-BenzyM-mcmylenairimo-piperidin umgesetzt 
wurde. 

IR: 1/k (cm -1 ) = 2903, 1504, 1247, 1227, 853, 741 

l H NMR (oVDMSO): 12.93 (s, 1H), 8.73-8.70 (m, 2H), 7.50-7.47 (m, 2H), 7.29-7.11 (m, 9H), 3.96-4.12 (m, 1H), 3.38 
(s, 2H), 3.85-3.75 (m, 2H), 2.31-2.18 (m, 2H), 1.93-1.64 (m, 4H) 

Beispiel 19 
l-AUyl-4<4-tmorpheny^ 

[0080] Es wurde das gieiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Fluorphenyl>l-(4-pyridyl)-a-hy- 
droxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten Menge l,3,5-TH(prop-2^r>l-yi)hexahydro-l,3^-tria- 
zin umgesetzt wurde. 

IR: Ilk (cm" 1 ) = 2695, 1700, 1600, 1506,1421, 1227, 1005, 934, 927, 841, 829, 817 

l K NMR (CDCh, ppm): 12.49 (bs, 1H), 8.72-8.65 (m, 2H), 129-122 (m, 4H), 7.04-6.96 (m, 2H), 6.00-5.81 (m, 1H), 
5.25-5.19 (m, 1H), 5.02-4.93 (m, 1H), 4.66-4.64 (m, 2H). 

Beispiel 20 

5^4-Huorphenyl)-4-pyridin-4-yl- lH-imidazol-2-thiol 
a) 2-(4-Ruorphenyl)-3-hydb^ 

[0081] 100 ml absolutes Methanol wurden mit 30% Natriummethylaflosung (0,7 Mol/57,7 g) versetzt 4-Fuorphenyla- 
cetonitril (04 Mol/67,7 g) und Isonicotinsaureethylester (0,5 Mol/75,8 g) wurden nacheinander zugegeben. Das Reakti- 
nsgemisch wurde 20 min gerUhrt und rcfluxiert. AnschlieBend wurde der Ansatz rrrit 600 g Eis versetzt und 10 min wet- 
ter gerUhrt. Nach Ansauem mit konzentrierter HQ fiel die Tit lverbindung als gelber Niederschlag aus. Der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und im Vakuum fiber P2Q5 getrocknet Ausbeute: 964 g (70%). 
l H-NMR (P 6 ]DMSO): (CDCi 3 ) (1 : 1) STppm] = 8,8 (d, 2H, AA' 4^Pyr), 7,8 (m, 2H, 4-F-Phe), 7,7 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 
7,1 (m, 2H, 4-F-Fh ), Enol Signal nicht sichtban 
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IR: 2198 cm" 1 , 1706 cm" 1 , 1604 cnr\ 1503 cm" 1 , 1411 cm" 1 , 1336 cm" 1 , 1300 cm" 1 , 1233 cm" 1 , 1161 cm" 1 , 1065 cm" 1 , 
1019 cm" 1 , 856 cm" 1 , 805 cm" 1 , 760 cm" 1 , 695 cm" 1 . 

b) 2-<4-Fluorphenyl)- l-pyridin-4-yl-ethanon 

5 

[0082] 2K4-Ruorphenyl)-3-hydroxy-3-pyriciin^-yl-acrylonitra (0,15 Mol/40,6 g) wurde in 290 ml 48% HBr gelBsL 
Das Rcaktionsgemisch wurde 24 h unter starkem Ruhren refluxiert. AnschlieBend wurden 500 g Eis zum Reakti nsan- 
satz zugegeben und erneut 2 h geriihrt Nach Zugabe von weiteren 300 g Eis und Neutralisation des Ansatzes auf pH 7 
mit konzentriertem NH 3 und weiteren 60 min Ruhren fiel die Titelverbindung als ockerbrauner Niederschlag aus. Der 
10 Niederschlag wurde abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und im Vakuum uber P 2 0 5 getrocknet. Ausbeute 16,1 g (50%) 

l H-NMR (CDCb): 8[ppm] = 8,8 (d\ 2H, AA' 4-Pyr), 7,8 (d, 2H, BB' 4-Pyr, 7,2 (m, 2H, 4-F Phe), 7,0 (in, 2H, 4-F-Phe), 
4,3 (s,2H,-CH 2 -X 

c) l-(4-Ruorphenyl)-2-pyridiih4-yl-ethan-l^^oD-l^xini 

15 

[0083] 2-{4-Fluorphenyl)- l-(4-pyridinyl)ethanon (0,1 Mol/25,2 g) wurde in 330 ml Methanol suspendiert. Nach Zug- 
abe von Natriumacetat (0,44 Mol/36,1 g) und Hydroxylamin * HC1 (0,32 Mol/22,0 g) wurde das Reaktionsgemisch 1 h 
unter Ruhren refluxiert. Beim AbkOhlen im Eisbad fiel die 'Etelverbindung als weifier Niederschlag aus. Der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und im Vakuum Ober P 2 Qs getrocknet Ausbeute: 14,3 g (62%). 
20 ^-NMR (CDCI3): 8[ppm] = 11,7 (s, 1H, -OH), 8,6 (d, 2H, AA' 4~Pyr), 7,5 (d, 2H, BB r 4-Pyr), 7,2 (m, 2H, 4-F-Phe), 6,9 
(m,2H T 4-F-PheX4^(s,2H,-CH 2 .); 

IR: 2727 cm" 1 , 1597 cm" 1 , 1504 cm" 1 , 1442 cm" 1 , 1413 cm" 1 , 1334 cm" 1 , 1306 cm" 1 , 1223 cm" 1 , 1159 cm'\ 1094 cm" 1 , 
1075 cm" 1 , 1006 cm" 1 , 971 cnT 1 , 933 cm" 1 , 837 cm" 1 , 827 cm" 1 , 814 cm" 1 , 782 cm" 1 , 766 cm" 1 , 731 cm" 1 , 694 cm" 1 , 
668 cm" 1 . 
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d) 2^4-Ruorphenyl)-l-(4-pyridmyl)euian^^ 

[0084] 2-(4-nuorphenyl> l-(4-pyridinyl)ethanonoxim (0,04 Mol/10,1 g) wurde unter einer ArgonatmosphSre in 50 ml 
absolutem Pyridin gelost Die Losung wurde im Eisbad auf 0°C abgekiihlt und unter Ruhren portionsweise mit Tbluol- 
30 sulfonsaurechlorid (0,05 Mol/10,1 g)versetzt Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtem- 
peratur geruhrt AnschlieBend wurde der Ansatz auf 500 ml Eiswasser gegossen. Die Titelverbindung fiel unter Ruhren 
als weiBer Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit H2O gewaschen und im Trockenschrank bei 50°C 
getrocknet. Ausbeute: 14,9 g (88%). 

r H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,6 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7,9 (m, 2H 4-Tbs), 74 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7,4 (m, 2H 4-Tbs), 7,1 (m, 
35 2H 4-F-Phe), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 4,1 (s, 2H -CH*-), 2,5 (s, 3H -CH 3 ); 

IR: 2753 cm" 1 , 1597 cm' 1 , 1505 cm" 1 , 1414 cm" 1 , 1335 cm" 1 , 1224 cm" 1 , 1094 cm" 1 , 1075 cm" 1 , 1007 cm" 1 , 934 cm" 1 , 
838 cm" 1 , 827 cm" 1 , 815 cm" 1 , 783 cm" 1 , 767 cm" 1 , 732 cm" 1 , 668 cm" 1 , 655 cm" 1 . 

e) 5-(4-Ruorphenyl)-4<4-pyriclinyl)imidazol-2-thion 

40 

[0085] Unter ArgonatmosphSre wurde 2-(4-Ruorphenyl)-1^4-pyrimnyl)em 

(0,03 Mol/10,0 g) in 60 ml absolutem Ethanol gelost. Der Ansatz wurde im Eisbad auf 0°C abgekiihlt und tropfenweise 
mit eine frisch hergestellten Losung aus Natrium (0,03 M/0,75 g) in 30 ml absolutem Ethanol versetzL Das Reaktions- 
gemisch wurde 1,5 h bei 0°C geruhrt. Nach Zugabe von 500 ml Diethylether wurde weitere 30 min gertlhrL Der ausge- 

45 fallene Niederschlag wurde abfiltriert und 4x mit je 50 ml Diethylether gewaschen. Die vereinigte etherische Phase 
wurde 3x mit je 90 ml HQ 10% extrahiert Der wassrige Extrakt wurde auf 40 ml eingeengt und mit KSCN 
(0,05 Mol/5,0 g) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend 1 h unter Ruhren refluxiert. Beim Neutralisieren 
mit 270 ml 5% NaHCXD^ Losung fiel die Titelverbindung als gelber Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, 
mit H2O gewaschen und im Trockenschrank bei 60°C getrocknet Ausbeute: 5,6 g (79%) 

50 l H-NMR ([D*]DMSO): (CDC1 3 ) (1 : 1) 6[ppm] = 12,7 (d, 2H NH), 84 (d, 2H, AA 1 4-Pyr), 7,5 (m, 2H 4-F-Ph), 7,3 (d, 
2H, BB' 4-Pyr), 7,1 (m, 2H 4-F-Phe) 

IR: 1603 cm" 1 , 1518 cm" 1 , 1424 cm" 1 , 1227 cm" 1 , 1161 cm" 1 , 1100 cm" 1 , 1005 cm" 1 , 845 cm" 1 , 683 cm" 1 
Allg. Vorschrift zur Synthese der 2-Thioether am Beispiel der 5-(4-Fluorphenyi)-4-(4-pyridinyl)imidazol-2-tMoem 

55 

[0086] Unter Argonatmosphare wurde 5-(4-Ruorphenyl)-4-(4-pyridmyl)imidazol-2-thion (0,001 Mol/0,271 g) in 
20 ml absolutem Methanol gelost Danach wurde nrit Natrium-ethanolat (0,0012 Mol/0,065 g) versetzt und 10 min ge- 
ruhrt Zu der \brlage wurde der jeweilige Bromaliphat (0,0011 Mol), gelost in 10 ml absolutem Methanol, zugetropfL 
Danach wurde 4 h refluxiert und anschlieBend 2 h bei Raumtemperatur gerOhrL Nach Neutralisation mit HC1 10% auf pH 
60 7 wurde die Russigkeit im Vakuum abgetrennt und der Riickstand mittels Sauienchromatographie aufgearbeitet (FlieB- 
mittel: CH^WEtOH 9:1; Kieselgel). 

[0087] Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen erhalten: 

Beispiel 21 

65 

5-(4-Rix>iphenyl)^(4-pyridinyl)ii^ 
l H-NMR ([D^MSO) fi[ppm] = 12,8 (s 1H NH), 8,5 (d, 2H AA' 4-Pyr), 74 (m, 2H, 4-F-Phe), 7,3 (d, 2H, BB'4-Pyr), 7,2 
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(m, 2H, 4-F-Phe), 53 (d, IH, OH), 4,8 (t, IH, OH), 3,7 (m, 2H CHrOH), 3,4 (m, IH CH-OH) 3.1 (d, 2H CH2) 

IR: 3401 cm" 1 , 1604 cm" 1 , 1542 cm" 1 , 1505 cm" 1 . 1423 cnr\ 1371 cm" 1 , 1230 cm" 1 , 1157 cm" 1 , 1063 cm" 1 . 1002 cm \ 

968 cm" 1 , 879 cm" 1 , 832 cm" 1 , 700 cm" 1 , 679 cm" 1 

Beispiel 22 

5-(4-Huorphenyl)^(4-pyridmyl)iimdazol-2-tmo-2-malonsaurediethylcster 

l H-NMR ([D^PMSO) 5[ppm] = 13,1 (s, IH NH), 8,5 (d, 2H AA' 4-Pyr), 7,5-7,1 (m, 6H, Ar), 5,3 (s, IH CH), 4,2 (m, 2H 

IR: 2962 cm" 1 , 1758 cnT 1 , 1604 cm' 1 , 1506 cm" 1 , 1366 cm" 1 , 1233 cm" 1 , 1171 cm- 1 , 1096 cm" 1 , 1023 cm" 1 , 1002 cm" 1 , 
971 cm" 1 , 835 cm" 1 , 698 cm" 1 , 680 cm" 1 

Beispiel 23 

5-(4-Ruorphenyl)^(4-pyrimnyl)inud 

l H-NMR (P 6 ]DMSO) 5[ppm] = 13,0 (s, IH NH), 8,5 (d, 2H AA' 4-Pyr), 7,5-7,2 (m, 6H, AC), 73 (d, 2H BB f 4-Pyr), 7,2 
<m, 2H 4-F-Phe), 4,5 (t, IH S-CH), 4,3 (t, 2H O-CH,), 2,7 (rn, 2H -CrM _ t 
IR: 2638 cm" 1 , 1773 cm" 1 , 1601 cm" 1 , 1508 cm" 1 , 1372 cm 4 , 1271 cm" 1 , 1160 cm" 1 , 1063 cm" 1 , 1005 cm" 1 , 968 cm \ 
834 cm" 1 , 814 cm" 1 , 698 cm" 1 , 685 cm" 1 

Beispiel 24 

5^4-Ruoi^henyl>4-(4-pyridmyl)imidazol-2-micH2-butansauie-4-ol 

L H-NMR ([D 6 ]DMSO) o[ppm] = 13,0 (s, IH NH), 8,5 (d, 2H AA' 4-Pyr), 7,5 (m, 2H 4-F-Phe), 7,3 (d, 2H BB' 4-Pyr), 7,2 
(m, 2H 4-F-Phe), 4,5 (t, IH -CH), 4,3 (m, 2H -CH2OH) 2,7 (m, 2H -CH 2 -) . . i -l 

IR: 2607 cm' 1 , 1771 cnT 1 , 1601 cm" 1 , 1507 cm" 1 , 1412 cm 4 , 1372 cm" 1 , 1217 cm" 1 , 1160 cm" 1 , 1063 cm \ 1005 cm \ 
968 cm" 1 , 833 cm" 1 , 814 cm" 1 , 697 cm" 1 , 684 cm" 1 

Beispiel 25 

5-(4-fluorphenyl>4-(4-pyridmyl)miidazol-2-mio-5-valeriansaurenie 

L H-NMR ([D^MSO) 5[ppm] = 12,7 (s, IH NH), 8,4 (d, 2H AA' 4-Pyr), 7,5 (m, 2H 4-F-Phe), 7,3 (d, 2H BB' 4~Pyr), 7,2 
(m, 2H 4-F-Phe), 34 (s, 3H -CH 3 ), 3,1 (t, 2H S-CHz), 2^ (t, 2H -CHrCO), 1,6 (m, 4H ^ 2 -OTr) 
IR' 2631 cm" 1 , 1732 cm" 1 , 1599 cm" 1 , 1541 cm" 1 , 1508 cnr 1 , 1426 cm" 1 , 1369 cm" 1 1253 cur 1 1222 cm" , 1160 cm \ 
1092 cm" 1 , 1063 cm" 1 , 1004 cm" 1 , 966 cm" 1 , 833 cnT 1 , 815 cm" 1 , 745 cm" 1 , 727 cm" 1 , 699 cm \ 686 cm' 1 

Allgemeine Vorschrirt zur Herstellung der Imidazol-2-thioether am Beispiel der5-(4-Ruorphenyl)-4-(4-pyri<finyi>3- 

roEthylimidazol-2-thioether 

a) l-4-RiK>rphenyl>2-Pyridui^yl^^ 

[0088] 2-(4-Ruorphenyl)- l-pyridin-4-yl-ethanon (0,04 Mol/8,6 g) (hergestelll wie Beispiel 20, Stufen (a) und (b), be- 
schrieben) wurde in 80 ml Eisessig gelost. AnschlicBend wurde NaNCfe (0,04 Mol/2,76 g), gelost in nrinimalst mcglicher 
Menge H^, unter Eiskuhlung und Ruhren zugetropft Danach wurde 2 h bei 0°C weitergerOhrt AnschlieBend wurden 
500 ml H 2 0 zugegeben und bei Raumtemperatur erneut 1 h geriihit Dabei fiel die T5telverbindung als weifles Pulver aus. 
Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und im Vakuum uber P 2 0 5 getrocknet Ausbeute: 5,9 g (60%) 
l H-NMR flD^DMSO) o[ppm] = 13,0 (s, IH -OH), 8,7 (d, 2H AA'4-Pyr), 7,7 (m, 2H 4-F-Phe) 7,5 (d, 2H BB'4-Pyr), 7,3 
(m, 2H 4-F-Phe), 33 (s, IH -CH) 

b) 5-(4-Ruorphenyl)- l-mfithyl-4-pyridin-4-yl- 1 H-imidazol-2-ol 

[0089] l-(4-Ru<^henyl>2-pyridir>4-yl-eman-l^-^ione-l-oxim (0,0123 Mol/3,0 g) wurde in 40 ml absolutem Etha- 
nol suspendiert NJM^-Trimethyltriazin (0,0123 Mol/1,59 g), gelost in 10 ml absolutem Ethanol, wurde zugetropft Da- 
nach wurde der Ansatz 12 h unter starkem Riihren refluxiert AnschlieBend wurde der Ansatz 12 h in den Kiihlschrank 
gestellt, wobei die Titelverbindung als weiBer Niederschlag ausfieL Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diethy- 

lether gewaschen. Ausbeute: 2,4 g (76,2%) 

L H-NMR ([D^MSO): 5[ppm] = 13,0 (s, IH NH), 8,6 (d, 2H AA'4-Pyr), U (m, 2H 4-F-Phe), 7,4 (d, 2H BB'4-Pyr), 7,2 
(m, 2H 4-F-Phe), 3,5 (s, 3H N-CH 3 ) 

c) 5-4-Ruorphenyl-l-memyM-pyridm^ 

[0090] 4-(4-Ruorphenyl>- l-methyl-5-pyridir>4-yl- lH-imidazol-2-ol (0,01 Mol/2,7 g) wurde in 40 ml CHC1 3 gelost 
und im Eisbad auf 0°C gekiihlt Danach wurde letramethylcy clobutan- 1 ,3-thion (0,01 Mol/1,77 g), gel6st in CHCi 3 , zu- 
getropft AnschlieBend wurde der Ansatz 10 Minuten bei 0°C und danach 1 h bei Raumtemperatur geruhrL Danach 
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wurde der Ansatz im Vakuum zu einem braunen dickfiussigen Ol eingeengt Nach Zugabe von Diethylether fiel die 15- 
telverbindung als gelber Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abnltriert, mit Aceton und anschliefiend mit Petro- 
1 ether gewaschen. Ausbeute: 2,57 g (90%) 

l H-NMR ([D'TDMSO): 5[ppm] = 13,0 (s, 1H NH), 8,6 (d, 2H AA'4-Pyr), 7,4 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H BB'4-Pyr), 7,1 
(m, 2H 4-F-Phe), 3,4 (s, 3H N-CH 3 ) 

d) 5- (4-Fluorphenyl- 1 -metbyl-4~pyridin-4-yl- 1 H- irnidazol-2- thioether 

[0091] 5-(4-RuorphenylM-( 4 -pyric^ (0,002 Mol/0,572 g) und K2CO3 

(0,0024 Mol/0,188 g) wurden in 40 ml absolutem Methanol in absolutem Methanol, zugetropft Der Ansatz wurde 24 h 
bci Raumtemperatur geruhrt, das Losungsmittel wurde im Vakuum abgetrennt und der Ruckstand mittels Saulenchroma- 
tographie aufgearbeitet (FlieBtnittel: CH 2 Cl2/EtOH 9:1; Kieselgel). 
[0092] Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen erhalten: 

Beispiel 26 

144-(4-Fluorphenyl)-l-methyl-5-pyridm^ 

^-NMR (CDCI3): 5[pprn] = 8,7 (d, 2HAA'4-Pyr), 73 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H BB r 4~Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Fhe), 4,1 
(s, 2H S-CHJ, 3,5 (s, 3H N-CH 3 ), 2,4 (s, 3H CX)-CH 3 . 

Beispiel 27 

1- [4^(4-Huorphenyl>l-methYl-5-pyri^ 

^-NMR (GD0 3 ): 6[ppm] = 8,7 (d, 2HAA'4-Pyr), 73 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H BB r 4-Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 4,2 
(s, 2H S-CHJ, 3,5 (s, 3H N-CH3), 3,0 (s, 3H N-CHa), 2,9 (s, 3H N-CH3). 

Beispiel 28 

H4-(4-Ruon?henyl>l-meuiyl-5-py^^ 

I H-NMR (CDC1 3 ): o[ppm] = 8,7 (d, 2HAA , 4-Pyr), 73 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H BB'4-Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 3,5 
(s, 3H N-CH2), 2J5 (s, 6[H N-CFU2) Enol Signal nicht sichtbaz 

Beispiel 29 

2-[4-(4-Ruorphenyl)-l-methyi-5-pyiidji>^yl-lH-inu 

l H-NMR (CDCl 3 ): S[ppm] = 13,7 (s, 0,5H OH), 8,6 (d, 2HAA'4-Pyr), 7,3 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H BB'4-Pyr), 6,9 (m, 
2H 4-F-Phe), 53 (s, 0,5 H CH), 4,3 (m, 2H O-CH2), 3,6 (s, 3H N-CH 3 ), 2J5 (s, 3H CO-CH 3 ), 1,2 (t, 3H -CH 3 ) 

Beispiel 30 

4-[4-(4-Ruojphenyl)-l-methyi-5-py^ 

l H-NMR (CDa 3 ): S[ppm] = 8,7 (d, 2HAA'4-Pyr), 73 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H BB'4-Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 4,2 
(s, 2H CO-CHa), 4,1 (m, 2H O-CHJ, 3,6 (s, 2H CO-CH 2 -CO), 3,5 (s, 3H N-CH 3 ), 1,2 (t, 3H -CH 3 ) 

Beispiel 31 

4-[4-(4^nuorphenylH-methyl-5-pyridir^ 

L H-NMR (CE>a 3 ): 6[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 6,8 (d 1H), 5,9 (d 1H), 3,9 (d 2H), 3,7 (s 
3H), 3,5 (s 3H) 

Beispiel 32 

2- [4-(4-nuorphenyl)- 1 -methy l-5-pyridin-4-y 1- lH-inu 
l H-NMR (CDQ 3 ): 8[ppm] = 8,7 (d, 2H), 73 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,2 (s 2H), 3,7 (m 8H), 3,6 (s 3H) 

Beispiel 33 

2- [4-(4-RuoiphenylH-niethyl-5-py 

l H-NMR (CDa 3 ): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,2 (s 2H), 3,6 (m4H), 34 (3H), 1,6 (m 
6H) 
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Beispiel 34 

2-[4^4-HuorphraylH-methyl^ 

^-NMR (CDC1 3 ): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,2 (s 2H), 3,9 (m 4H), 3,5 (s 3H), 1.9 (m 
1H), 1,6 (s 1H), 1,5 (m4H) 

Beispiel 35 

3-[4<4-Ruorphenyl>l-metfayl-5-pyr^^^ 

l H-NMR (CDCI3): 6[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7 J (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,1 (q 2H), 3,5 (s 3H), 3,4 (t 2H), 2,2 (t 
2H), 1,3 (t 3H) 

Beispiel 36 

2-[4-(4-Ruorphenyi-l-methyl-5-pyridin^ 

L H-NMR (CDCI3): 8[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,0 (m, 2H), 4,0 (s 2H), 3,4 (s 3H) OH nicht sichtbar 

Beispiel 37 

3-[4-(4-Ruorpfaenyl)-l-methyl-5-pyri^ 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 6[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,0 (m, 2H), 3,4 (s 3H), 33 (t 2H), 2,7 (t 2H) OH nicht 
sichtbar 

Beispiel 38 

1_ [4_(4„R uor phCTylH-me%l-5-p^ 

1 H-NMR (CDQ 3 ): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 12 (d, 2H), 6$ (m, 2H), 5,7 (s 1H), 3,9 (s 2H), 3,5 (s 3H), 2,2 (s 
2H),2,0(s 3H) 

Beispiel 39 

4-[4^4-Ruophenyl)-l-methyi-5-pyridij^^ 

1 H-NMR (CDCI3): 8[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (rn, 2H), 3,5 (s 3H), 33 (t 2H), 2,6 (t 2H), 2,1 (m 
2H) 

Beispiel 40 

2K4<4-Ruorphenyl>l-methyl-5-pyri^^ 

acetamid 

!H-NMR (CDCI3): S[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,1 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 11.3 (s 1H), 4,7 (s 2H), 3,7 (s 3H), 3,6 (m 
6H), 2,1 (s 3H) 

Beispiel 41 

2^4<4-Ruorphenyl>l-methyl-5-pyridin^^ 

l H-NMR (CDCI3): 6[ppm] = 8,6 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,1 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,2 (s 2H), 3,7 (m 4H), 3.6 (m 4H), 3.5 (s 
3H), 2,3 (s 2H) 

Beispiel 42 

N<23-Dihydroxypropy 1>2- [4^4-flu^ 

L H-NMR (CDCI3): S[ppm] = 8,7 (d, 2H), 73 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 1U (s 1H), 3,8 (m 5H), 3,6 (s 3H), 3.5 (s 
2H), 2,1 (s 2H) 
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Beispiel 43 

3-[4-(4-Ruorphenyl>l-methyl-5-pyrid^ 

propionamid 

5 l H-NMR (CDa 3 ): 8[ppm] = 8,6 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 11,3 (s 1H), 3,7 (s 3H), 3,6 (m 6H), 3,4 (t 
2H), 2,8 (t2H),2,l (s 3H) 

Beispiel 44 

10 

3-[4K4-Huoiphenyl-l-methy^ 

^-NMR (CDC1 3 ): 5[ppm] = 8,6 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,8 (m4H), 3,8 (m4H), 3,6 (m 4H), 3,5 (s 
3H), 3,3 (t 2H), 2,8 (t 2H), 2.3 (S 2H) 

15 

Beispiel 45 

3-[4-(4-Ruoiphenyl>l-methyl-5i?y^ 

20 l H-NMR (CDCI3): S[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,1 (d, 2H), 6,8 (m, 2H), 4,2 (q 2H), 3,8 (s 2H), 3,6 (s 3H), 1,2 (t 
3H) 

Beispiel 46 

25 4^[2-(2-Chlorethylsulfanyl)-5^ 

1 H-NMR (CDCI3): 8[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,9 (t 2H), 3,6 (t 2H), 3,5 (s 3H) 

Beispiel 47 

30 . . 

4-[2-(3-CMor-propylsulfanyl>M4-^ 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ PP m] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,7 (t 2H), 34 (s 3H), 3,4 (t 2H), 2,3 (m 
2H) 

35 

Beispiel 48 

2- [4-(4-Ruorphenyl> l-methyl-5-pyridin-4-yl- lH-iinidazol-2-ylsuLfanyl]«ethylaniin 

40 l H-NMR (CDC1 3 ): S[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,5 (s 3H), 3,3 (t 2H), 3,0 (t 2H), 1,7 (s 
2H) 

Beispiel 49 

45 2-{2-[4^4-Huaiphenyl>l-methyl-5-pyri<En-4^ 

1 H-NMR <CDC1 3 ): 8[ppm] = 8,7 (d, 2H), 8,1 (d 2H), 7,7 (m 2H), 7,4 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,0 (t 2H), 3.2 (t 
2H) 

SO Beispiel 50 

3- [4^4-Huoiphenyl>l-methyl-5-pyridfo^ 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,5 (s 3H), 3,3 (t 2H), 2,9 (m 2H), 2,1 (t 
55 2H), 1,6 (s 2H) 

Beispiel 51 

2, ( 3 - [4-(4-Fluorphenyl)- l-methyl-5-pyridin-4-yl- lH-imidazol-2-y lsulfanyl]-propyl} -isoindol- 1 ,3-dioa 

60 l H-NMR (CDC1 3 ): «[ppm] = 8,7 (d, 2H), 8,1 (d 2H), 7,7 (m 2H), 7,4 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3.6 (t 2H), 2,9 (t 
2H), 2,0 (m2H) 

Beispiel 52 

4- [4^4-Ruaiphenyl> l-metfayl-5-py^^ 
I H-NMR (CDCI3): 8[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 5,9 (s 1H), 3,5 (s 3H), 3,2 (s 3H), 3,0 (s 
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3H),2,4(s 3H) 

Patentanspriiche 
1. 2-Thio-substituierte Imidazolderivate der Formel I 




R2 



worin 

R 1 ausgewahlt ist unten 
H; 

Q-Q-Alkyl, das gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxy- oder Ci-Q-Alkoxygruppen, oder einen nicht-aro- 

matischen heterocyclischen Rest nut 5 oder 6 Ringatomen und 1 oder 2 Heteroatomen, die unabhangig voneinander 

ausgewahlt sind unter N, O und S, substituiert ist, 

Q-Q-Alkenyl, 

C 3 -C6-CycloalkyU 

Aryl, das gegebenenfalls dutch ein oder mehrere Halogenatome oder eine Ci-C 4 -Alkylsulfanylgruppe substituiert 
ist, 

Amino-Ci-Q-alkyl, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls durch ein oder zwei Ci-CpAlkylgruppen substituiert 
ist, ' " ^ 

Aminoaryl, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls durch ein oder zwei Ci-C 4 -Alkylgruppen subsunnert ist, 
Aryl-Ci-CU-alkyl oder 

einem aromatischen oder nicht-aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen und 1 oder 2 Heteroa- 
tomen, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N, O und S, der gegebenenfalls durch 1, 2, 3 oder 4 Q- 
Gt-Alkylgruppen, eine Aryl- oder Ary 1-Ci-Q- alky lgruppe substituiert ist, 
R 2 ausgewahlt ist unten 

a) Ci-Q-Alkyl, das mit 1, 2 oder 3 Hydroxylgruppen, Halogenatomen, NR^R oder Ci-C4-Alkoxygrupppen 
substituiert ist, wobei R 5 fur H, Q-Q- Alkyl, Phenyl-d-C^alkyl oder Phenyl steht und R 6 fur H oder Q-Qr 
Alkyl stent, 

b) Ci-CVAlkyl, das mit 1, 2 oder 3 Resten der Formel -COOR 5 substituiert ist, wobei R fur H, Ci-Ce-Alkyl, 
Phenyl-CrCralkyl oder Phenyl steht, 

c) Ci-CVAlky^ das nrit mindestens einem Rest der Formel -COOR 5 und mindestens einer Hydroxylgruppe 
substituiert ist, wobei R 5 fUr H, Ci-C 6 -Alkyl f Fhenyl-Ci-Cralkyl oder Phenyl steht, 

d) einem Rest der Formel n 



worin X fur O oder NR 6 steht, m fur 1 oder 2 steht und R 6 fur H oder Ci-C 6 - Alkyl steht, 
e) Ci-Cfi-alkyl, das mit einem Rest der Formeln HI oder IV 





111 



IV 



substituiert ist, 

f) incm Rest der Formel 
-<CH2>CO-R' 

worin R 7 fur C1-C3- Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fur 1, 2 oder 3 steht, 

g) einem Rest der Formel 
-(CH2)n-CaCH2-00-R 7 
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worin R 7 fur Ci-Q- Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stent und n fur 1, 2 oder 3 steht, 

h) einem Rest der F rmel 

I 

R 7 -CO-CH^CO-R 7 

worin die Reste R 7 , die gleich oder verschieden sind, fur C1-C3- Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen, 

i) einem Rest der Formeln 
-(CHA-CO-CHOH-R 7 
KCH^-CHOH-CQ-R 7 
-(CH2) B -CO-CH2-CHOH-R 7 
-{CH^n^HOH-CHz-CO-R 7 

worin R 7 fur C1-C3- Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fur 1, 2 oder 3 steht, 
j) einem Rest der Formeln 
-<CH2)n-CO-CH2-OOOR 5 
-CH(COR 7 >COOR 5 
(CH^-COCOOR 5 

worin R 5 fur H, Q-Q- Alkyl, Phenyl^-Q-alkyi oder Phenyl steht, R 7 fur Ci-C 3 -Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 
Phenethyl steht und n fur 1, 2 oder 3 steht, 
k) einem Rest der Formel 
-(CH2)-CONR 8 R 9 

worin R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, fur H, CrCe-Alkyi, Ci-Q- Alkyl, das nrit einer, 
zwei oder drei Hydroxylgruppen suhstituiert ist, Ci-Ce-Alkyl, das mit einer COOH-Gruppe substituiert ist, 
Phenyl oder Benzyl stehen oder R ft und R 9 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur ei- 
nen gesattigten Heterozyklus stehen, der 5 oder 6 Ringatome und ein oder zwei Heteroatome aufweist, die un- 
abhangig voneinander ausgewahlt sind unter N, O und S und n fur 1 , 2 oder 3 steht, und der mit einer oder zwei 
Gruppen substituiert sein kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter Q-Cs- Alkyl und Hydroxy, 
1) einem Rest der Formel 

-<CH2) n CONR 10 -CONR 8 R 9 . . 

worin R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, fur H, Ci-C 6 -Alkyl, Q-Q- Alkyl, das mit einer oder 
zwei Hydroxylgruppen substituiert ist, Ci-C 6 -Alkyi, das nrit einer COOH-Gruppe substituiert ist, Phenyl oder 
Benzyl stehen oder R B und R 9 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur einen gesat- 
tigten Heterozyklus stehen, der 5 oder 6 Ringatome und ein oder zwei Heteroatome aufweist, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter N, O und S und n fur 1, 2 oder 3 steht und R 10 fur H oder d-Q- Alkyl steht, 
m) CrQ-Alkenyl, das mit einer oder zwei Gruppen der Formel -COOR 5 substituiert ist, wobei R 5 fur H, Ci- 
Ce- Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht, 

einer der Reste R 3 und R 4 fur Ci-Ce- Alkyl oder einen aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringa- 
tomen und 1 oder 2 Heteroatomen, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N, O und S, steht, wobei 
der aromatische heterocyclische Rest 1 oder 2 Substituenten aufweisen kann, die unabhangig voneinander aus- 
gewahlt sind unter Ci-C 6 -Alkyl, Amino, Ci-CrAlkylamino, Di-Ci-C^alkylamino, Phenyl-C r Q-all^laniino 
undR 11 CONR u - J worin R 11 furCi-GrAlkyl, Phenyl, das einen oder zwei Substituenten aufweisen kann, die 
unabhangig voneinander unter C r GrAlkyl, Ci-Cp Alkoxy und Halogen ausgewahlt sind, oder CrrQCyclo- 
alkyi steht und R 12 fur H, Ci-CVAlkyl oder Benzyl steht, und 

der zweite der Reste R 3 und R 4 fur Ci-Cs-Alkyl oder Aryl steht, das gegebenenfalls dutch ein Halogenatom 
substituiert ist, wobei nur einer der Reste R 3 und R 4 fur Ci-Ce- Alkyl stehen kann, 
und die optischen Isomere und physiologisch vertraglichen Salze davon. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R 2 fur eine d-Q-Alkylgruppe steht, die nrit 1 oder 2 Hydroxylgruppen, 
1 oder 2 -COOR 5 -Gruppen oder einer Hydroxylgruppe und einer -COOR 5 -Gruppe substituiert ist, wobei R fur H 
oder Ci-CV Alkyl steht 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R 2 fur einen der im Anspruch 1 unter g), h) oder j) aufgefuhrten Reste 

^Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R 2 fur einen Rest der Formel -(CHJuCONR^ 9 steht, wobei n, R 8 undR 9 
die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

5. Verbindung nach Anspruch 4, wobei R 8 furH und R 9 fur Q-Q- Alkyl stent, das mit 1, 2 oder 3 Hydroxylgruppen 
substituiert ist. 

6. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei R l fur C^-Alkyl, Cj-Q-Cycloalkyl, oder 
2A6,6^Tetramemylpirjeridinyl steht a 4 

7. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei einer der Reste R 3 und R fur Halogensubsti- 
tuiertes Phenyl und der zweite der Reste R 3 und R 4 fur Pyridyl steht, das gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten auf- 
weisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter Ci-C^-Alky!, Amino, Ci-C 4 -Alkylamino, Di-CV 
Q-alkylamino, Phenyi-Ci-Q-alkyiamino und R u CONR 12 -, worin R u fur Ci-CU-Alkyi, Phenyl, das einen oder 
zwei Substituenten aufweisen kann, die unabhangiE voneinander unter Q-Gr Alkyl, Ci-Cj-Alkoxy und Halogen 
ausgewahlt sind, oder C^-Cycloalkyl steht und R 12 fur H, CrC^-Alkyl oder Benzyl steht 

8. Verbindungen nach Anspruch 7, wobei einer der Reste R 3 und R 4 fur 4-Ruorphenyl und der zweite der Reste R 3 
und R 4 fur 4-Pyridyl steht, das gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten aufweisen kann, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter Ci-Q-Alkyl, Amino, Ci-Q-Alkylamino, Di-C i-C> alky lamino, Phenyl-C r CU-alkylarmno 
und R u CONR 12 -, worin R u fur C1-C4- Alkyl, Phenyl, das einen oder zwei Substituenten aufweisen kann, die unab- 
hangig voneinander unter C4-C4- Alkyl, C1-C4- Alkoxy und Halogen ausgewahlt sind, oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl steht 
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imdR^fiirHd-C^Alkyl oder Benzyl steht ^ . . 

9. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobci R q fur Pyridyl steht, das suhstituiert ist dutch 
Amino, d-C^Alkylamino, Phenyl^i^-alkylamino oder R ll CONR 12 . 

10. Verbindungen nach Anspruch 9, wobei IT fiir 4-Pyridyl steht, das substituiert ist durch Amino, Ci-CrAlkyla- 
mino, Phenyl-C r Q-alkylamino oderR n CONR 12 . 

11. Verbindungen nach Anspruch 10, wobei R 4 fur 4-Pyridyl steht, das substituiert ist durch Phenyl-Ci-C^alkyla- 
mino. 

12. Pharmazeutische Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 his 11, gegebe- 
nenfalls zusammen mit ein oder mehreren pharmazeutisch akzeptablen Trager- und/oder Zusatzstoffen. 

13. Verwendung wenigstens einer der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Herstellung eines phar- 
mazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Storung des Immunsystems im Zusammen- 
hangstehen. . 

14. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Storung des Immunsystems im Zusammenhang ste- 
hen, wobei man einer Person die einer derartigen Behandlung bedarf, eine immunmodulierend wirkende und oder 
die Cytokinfreisetzung hemmende Menge einer Verbindung der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 11 ver- 
abreicht. 
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the meanings as cited in the description. The inventive compounds 
comprise an immunomodulating effect and/or an action that inhibits 
the release of cytokine, and are thus suited for treating diseases as- 
S (O) R2 ( I ) soc i ate d with a disorder of the immune system. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft 2-Thio-substi- 
tuierte Imidazolderivate der Formel (I) to worin die Reste R lt R 2 , 
R 3 , R4 und p die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen 
besitzen. Die erfindungsgemassen Verbindungen besitzen eine immunmodulierende und/oder die Cytokinrreisetzung hemmende 
Wirkung und sind daher geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Stdrung des Immun systems im Zusarnmenhang 
stehen. 
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(57) Abstract: The invention relates to 2-thio-substituted imidazole 
derivatives of formula (I), wherein radicals R lf R 2 , R3, R4 and p have 
the meanings as cited in the description. The inventive compounds 
comprise an immunomodulating effect and/or an action that inhibits 
the release of cytokine, and are thus suited for treating diseases asso- 
ciated with a disorder of the immune system. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft 2-Thio-substituierte 
Imidazolderivate der Formel (I) to worin die Reste Ri, R 2 , R 3 , R4 und 
p die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen. Die er- 
findungsgemasscn Verbindungen besitzen eine immunmodulierende und/oder die Cytokinfreisetzung hemmende Wirkung und sind 
daher geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Stttrung des Immunsystems im Zusammenhang stehen. 
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2-Thio-substituierte Imidazolderivate und ihre Verwendung in der Pharmazie 

Die vorliegende Erflndung betrifft 2-Thio-substituierte Imidazolderivate mit immun- 
modulierender und die Cytokinfreisetzung hemmender Wirkung, pharmazeutische 
5 Mittel, welche diese Verbindungen enthalten, und ihre Verwendung in der 
Pharmazie. 

Pharmakologisch wirksame Imidazolverbindungen mit antiinflammatorischer Aktivitat 
sind bereits bekannt. So wurden unter anderem Verbindungen mit 4,5-Di(hetero)aryl- 

10 imidazol-Elementen naher untersucht und verschiedene pharmazeutische Wirkungen 
davon beschrieben. Es sind auch Verbindungen bekannt, die an der 2-Position eine 
Substitution aufweisen. Das US-Patent 4,585,771 offenbart 4,5-Diphenylimidazolderi- 
vate, die an der 2-Position mit einem Pyrrolyl-, Indolyl-, Imidazolyl- oder Thiazolylrest 
substituiert sind und eine antiinflammatorische und antiallergische Aktivitat besitzen. 

15 Die US-Patente 4,528,298 und 4,402,960 beschreiben 4,5-Di(hetero)arylimidazol- 
derivate, die an der 2-Position Ober eine Thio-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe mit 
einem Phenyl-, Pyridyl-, N-Oxypyridyl- f Pyrimidyl-, Thiazolyl- oderThienylrest 
substituiert sind, und eine antiinflammatorische und antiallergische Aktivitat besitzen. 
Die US-Patente 4,461,770, 4,608,382 und 4,584,310 beschreiben 4-(5-Aryl)-5-(4- 

20 heteroaryl)-imidazolderivate, die an der 2-Position Ober eine Thio-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe mit einem substituierten oder nicht-substituierten aliphatischen 
Kohlenwasserstoff substituiert sind, und unter anderem eine antiinflammatorische 
Wirkung haben. 

2 5 Die WO 00/1 71 92 betrifft 4-Heteroaryl-5-phenylimidazolderivate, die an der 2- 

Position mit einer Phenylalkylthiogruppe substituiert sind. Diese Verbindungen wirken 
als EntzOndungshemmstoffe und Hemmstoffe der Cytokinfreisetzung. Die WO 
99/03837 und WO 93/14081 beschreiben 2-substituierte Imidazole, die die Synthese 
einer Anzahl inflammatorischer Cytokine hemmen. Die in der WO 93/14081 

3 o beschriebenen Verbindungen weisen in der 2-Position einen Ober ein Schwefelatom 

gebundenen, phosphorhaltigen Substituenten oder einen Aryl- oder 
Heteroarylsubstituenten auf. Die WO 91/10662 beschreibt Imidazolderivate, welche 
die Acyl-Coenzyme A:Cholesterol-0-acyltransferase und die Bindung von 
Thromboxan TxA 2 inhibieren. Die WO 95/00501 beschreibt Imidazolderivate, die als 
3 5 Cyclooxygenaseinhibitoren brauchbar sind. Die in der US 4,440,776; 4,355,039 und 
4,269,847 beschriebenen Imidazolderivate besitzen antiinflammatorische, 
antiallergische und immunstimulierende Wirkung. Die DE 35 04 678 beschreibt 
Imidazolderivate, die zur Behandlung von atherosklerotischen, thromboembolischen, 
entzQndlichen und mit dem Lipidstoffwechsel zusammenhangenden Krankheiten 

l 
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brauchbar sind. Die GB 1 564 184 beschreibt 2-Polyfluoro-C 1 -C 2 -alkylsubstituierte 
Imidazolverbindungen mit antiinftammatorischer Wirkung. Auch die WO 96/03387 
und WO 02/066485 beschreiben substituierte Imidazolverbindungen mit 
antiinflammatorischer Wirkung. 

5 

J, Med. Chem. 1996, 39, 3927-37 beschreibt Verbindungen mit 5-Lipoxygenase- und 
Cyclooxygenase-inhibierender Wirkung, wobei 2-(4-Methylsulfinylphenyl)-4-(4- 
fluorphenyl-5-(pyrid-4-y!)-imidazol auch eine Cytokin-inhibierende Wirkung besitzt. 
Weitere 2-thiosubstituierte Imidazolderivate sind beschrieben in EP 372 445, US 
10 4,190,666, GB 1 155 580, JP 01-040 467, Acta Chim. 1969, 61 , 69 - 77 und J. prakt. 
Chem. 1972, 314, 785 - 792. 

Es wurde gefynden, dass die bekannten Verbindungen nicht stabil und schwer zu 
verarbeiten sind oder eine geringe Wirksamkeit aulweisen. 



Trotz der zahlreichen bekannten Verbindungen besteht daher weiterhin ein Bedarf 
nach Verbindungen mit antiinflammatorischer Wirkung, die die Cytokinfreisetzung 
hemmen. 

2 o Die Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung solcher Verbindungen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass bestimmte 2-substituierte 
Imidazolderivate stabile, leicht zu verarbeitende Verbindungen darstellen, die eine 
hohe immunmodulierende und/oder die Cytokinfreisetzung hemmende Wirksamkeit 
25 aufweisen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die 
2-thio-substituierten Imidazolderivate der Formel I 



15 



30 




worin R 1 ,R 2 f R 3 ,R 4 und n folgende Bedeutungen besitzen: 



35 



steht fOr H oder Ci-Ce-Alkyl , 



2 



WO 03/097633 



PCT/EP03/05172 



5 



10 



b) 

15 



20 



C) 

25 



ausgewShlt unter: 

Ci-C 6 -Alkyl, das mit 1, 2 oder 3 Hydroxylgruppen, Halogenatomen, NR 5 R 6 
Oder Ci-C 4 -Alkoxygruppen substituiert ist, wobei R 5 fQr H, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl- 
Ci-Ce-alkyl oder Phenyl steht und R 6 fQr H, d-C 6 -Alkyl steht. Die Hydroxyl- 
gruppen, die substituierten oder unsubstituierten Aminogruppen und die 
Alkoxygruppen befinden sich dabei an verschiedenen Kohlenstoffatomen der 
Alkylgruppe. Vorzugsweise ist die Alkylgruppe mit 2 oder 3 Hydroxylgruppen 
substituiert, und besonders bevorzugt weist die Alkylgruppe 2 oder 3 
KohlenstofFatome auf. Ein bevorzugtes Beispiel fQr einen derartigen Rest ist 
ein Rest der Formel -CH 2 -CHOH-CH 2 OH. 

Ci-Ce-Alkyl, das mit 1, 2 oder 3 Resten der Formel -COOR 5 substituiert ist, 
wobei R 5 fQr H, d-Ce-alkyl, Phenyl-d-C 4 -alkyl oder Phenyl steht. Der Rest - 
COOR 5 befindet sich vorzugsweise am endstandigen Kohlenstoffatom der 
Alkylgruppe. Bevorzugte Beispiele fQr derartige Reste sind: 

-(CH 2 ) n -CH(COOR 5 ) 2 , wobei n fQr 0, 1 , 2 oder 3 steht, 

-(CH 2 )„-COOR 5 , wobei n fQr 1, 2, 3 oder 4 steht. 

Ci-Ce-Alkyl, das mit mindestens einem Rest der Formel -COOR 5 und 
mindestens einer Hydroxylgruppe substituiert ist, wobei R 5 fQr H, C r C 6 -Alkyl, 
Phenyl-d-C 4 -alkyl oder Phenyl steht. Vorzugsweise befindet sich der Rest 
-COOR 5 an dem Kohlenstoffatom der Alkylgruppe, das an das Schwefelatom 
gebunden ist und die Hydroxylgruppe am endstandigen Kohlenstoffatom der 
Alkylgruppe. 

Ein bevorzugter Rest dieser Art ist -CH(COOHHCH 2 ) n -OH, wobei n fur 1 , 2. 
oder 3 steht. 

d) Einem Rest der Formel II 
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10 

f) 



15 



g) 

20 



25 

h) 



worin X fQr O oder NR 6 steht, m fQr 1 Oder 2 steht und R 6 fOr H oder Ci-C 6 - 
Alkyl steht. 

Ci-C6-Alkyl, das mit einem Rest der Formeln III oder IV 



substituiert ist. 

Einem Rest der Formel 

-(CH 2 ) n -CO-R 7 

worin R 7 fOr Ci-C 3 -Alkyl f Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fur 1 , 2 
oder 3 steht. Ein bevorzugter Rest dieser Art ist der Acetonylrest -CH 2 COCH 3 . 

Einem Rest der Formel 

-(CH 2 ) n -CO-CH 2 -CO-R 7 

worin R 7 fOr Ci-C3-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fOr 1, 2 
oder 3 steht, Ein bevorzugter Rest dieser Formel ist der Rest 
-CH2-CQCH 2 COCH 3 . 

Einem Rest der Formel 



R 7 -CO-CH-CO-R 7 

worin die Reste R 7 , die gleich oder verschieden sind, fQr CrC 3 -Alkyl, Phenyl, 
Benzyl oder Phenethyl stehen. Ein bevorzugter Rest ist -CH(COCH 3 ) 2 . 





i) Einem Rest der Formeln 

4 
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-(CH 2 ) n -CO-CHOH-R 7 
-(CH 2 ) n -CHOH-CO-R 7 
-(CH 2 ) n -CO-CH 2 -CHQH-R 7 
5 -(CH 2 ) n -CHOH-CH 2 -CO-R 7 

worin R 7 fur Ci-C 3 -Alkyl, Phenyl, Benzyl Oder Phenethyl steht und n fQr 1, 2 
Oder 3 steht. 

1 o j) Einem Rest der Formeln 

-(CH 2 ) n -CO-CH 2 -COOR 5 

-CH(COR 7 )-COOR 5 

-(CH 2 ) n -COCOOR 5 

15 

worin R 5 fur H, d-Ce-Alkyl, Phenyl-Ci-C 4 -alkyl oder Phenyl steht, R 7 fur Ci-C 3 - 
Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fQr 1 , 2 oder 3 steht. 

Bevorzugte Reste dieser Art sind -CH 2 COCH 2 COOR 5 , -CH 2 COCOOR 5 und 

2 o -CH(COCH 3 )-COOR 5 , wobei R 5 fQr Ci-C 4 -Alkyl steht. 

k) Einem Rest der Formel 
-(CH 2 ) n -CONR 8 R 9 

25 

worin R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein kGnnen, fur H, Ci-Ce-AlkyI, 
Ci-Ce-Alkyl, das mit einer, zwei oder drei Hydroxylgruppen substituiert 1st, Ci- 
Ce-Alkyl, das mit einer COOH-Gruppe substituiert ist, Phenyl oder Benzyl 
stehen oder R 8 und R 9 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

3 0 gebunden sind, fur einen gesattigten Heterozyklus stehen, der 5 oder 6 

Ringatome und ein oder zwei Heteroatome aufweist, die unabhangig 
voneinander ausgewShlt sind unter N, O und S und n fur 1 , 2 oder 3 steht, und 
der mit einer oder zwei Gruppen substituiert sein kann, die unabhangig 
voneinander ausgewShlt sind unter Ci-Ce-Alkyl und Hydroxy. 

35 

Vorzugsweise steht einer der Reste R 8 und R 9 fQr H. Weiterhin bevorzugt sind 
Reste der obigen Formel, worin einer der Reste R 8 und R 9 fQr H steht und der 
andere fur CrCs-Alkyl, Piperidinyl oder Morpholinyl und insbesondere fQr Ci- 
Ce-Alkyl, das mit 1, 2 oder 3 Hydroxygruppen (an verschiedenen C-Atomen) 
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substituiert ist. Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen obiger Formel, worin 
R 8 und R 9 fQr Ci-C 6 -Alkyl, das mit 1 , 2 Oder 3 Hydroxygruppen substituiert ist. 

Weitere bevorzugte Gruppen -(CH 2 ) n CONR 8 R 9 sind: 
-(CH 2 ) n CONHCH 2 CHOHCH 2 OH 
-(CH 2 ) n CONHCH 2 C0 2 H 
-(CH 2 ) n CON(CH 2 CH 2 OH) 2 
-(CH 2 ) n CONHC(CH 3 )(CH 2 CH 2 OH) 2 
-(CH 2 ) n CONHC(CH 2 OH) 3 

wobei n fQr 1, 2 oder 3 steht. -(CH 2 ) n CON(CH 2 CH 2 OH) 2 ist besonders 
bevorzugt. 

Wenn R 8 und R 9 zusammen fQr einen Heterocyclus stehen, handelt es sich 
vorzugsweise um Morpholino, Piperidino oder Piperidino, das an einem der C- 
Atome mit einer oder zwei OH-Gruppen substituiert ist. 

I) Einem Rest der Formel 

-(CH 2 ) n CONR 10 -CONR 8 R 9 

worin R 8 und R 9 die oben unter k) angegebenen Bedeutungen besitzen und 
R 10 fQr H oder Ci-C 6 -AIkyl steht. 

Vorzugsweise stehen R 8 und R 10 fQr H und R 9 fQr H, C r C 6 -Alkyl, Benzyl oder 
Phenyl. 

m) C 2 -C6-Alkenyl, das mit einer oder zwei Gruppen der Formel -COOR 5 
substituiert ist, wobei R 5 fQr H, CrC 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht. 
Vorzugsweise handelt es sich dabei um einen Rest der Formel 

-(CH 2 ) n -CH=CH-COOR 5 

worin R 5 fQr H oder Ci-C 6 -Alkyl steht und n fur 1 , 2 oder 3 steht. 

n) Ci-C 6 -Alkyl, das mit einem nicht-aromatischen 3- bis 6-gliedrigen 
heterocyclischen Rest, der ein oder zwei Heteroatome aufweist, die 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter N und O, substituiert ist. 
Vorzugsweise handelt es sich um einen Oxazolidinrest, insbesondere einen 
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Oxazolidin-2-on-rest, oder einen Oxiranylrest Der Oxazolidinrest ist bevorzugt 
Qber die 4-Position an die Alkylgruppe gebunden. 

p steht fQr 0, 1 oder 2 ; 

5 

einer der Reste R 3 und R 4 steht fQr 4-Pridyl, das 1 oder 2 Substituenten aufweisen 
kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter Amino, CrC 4 -Alkylamino, 
Di-CrC 4 -alkylamino f Phenyl-Ci-C 4 -alkylamino und -NR 12 COR 11 , worin R 11 fur d-C 4 - 
Alkyi, Phenyl, das einen oderzwei Substituenten aufweisen kann, die unabhangig 
10 voneinander unter Ci-C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy und Halogen ausgewahlt sind, steht und 
R 12 fur H, d-C 4 -Alkyl oder Benzyl steht, und 

der zweite der Reste R 3 und R 4 steht fQr Aryl, das gegebenenfalls durch ein 
Halogenatom substituiert ist. 

15 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optischen Isomere und physiologisch 
vertraglichen Salze der Verbindungen der Formel I. 

Soweit die erfindungsgemailen Verbindungen Asymetriezentren aufweisen, sind 
20 Racemate sowie optische Isomere (Enantiomere, Diastereomere) umfasst. 

Der Ausdruck „Alkyl K (auch in Verbindungen mit anderen Gruppen, wie Phenylalkyl 
etc.) umfasst geradkettige und verzweigte Alkylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 6 
bzw. 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n- f i- und t-Butyl, sec-Butyl, 
25 n-Pentyl und n-Hexyl. 

Der Ausdruck „AryP umfasst aromatische Ringsysteme wie Phenyl oder Naphthyl. 

Der Ausdruck „Halogen H steht fQr ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
3 o insbesondere ein Fluor - oder Chloratom. 

C 3 -C 6 -Cycloalkylgruppen sind Cyclopropyl, Cyclobutyl und insbesondere Cyclopentyl 
und Cyclohexyl. 

35 Nicht-aromatische heterocyclische Reste konnen gesattigt oder ungesattigt sein. 

Bevorzugt sind Piperidinyl, Piperazinyl, Pyranyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl, wobei 
der Piperidinylrest durch 1 , 2, 3 oder 4 CrC 4 -Alkylgruppen, insbesondere 
Methylgruppen, substituiert sein kann. 
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Bevorzugte aromatische heterocyclische Reste sind 2-, 3- Oder 4-Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Pyrrolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Furyl, Thienyl oderThiazolyl. Der 
heterocyclische Rest, insbesondere der Pyridylrest, kann wie oben angegeben 
substituiert sein. Der Pyridylrest ist insbesondere in 2-Position substituiert. 

5 

PhenyI-Ci-C4-alkyl bedeutet insbesondere Benzyl oder Phenylethyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin R 3 fQr 4-halogensubstituiertes 
Phenyl und R 4 fOr 4-Pyridyl stehen. 

10 

Gem§B einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform steht der Rest R 3 in der 
Formel I fUr4-Fluorphenyl und R 4 fOr 4-Pyridyl oder substituiertes 4-Pyridyl, wobei 
Phenyl-Ci-C 6 -alkylamino und -NR 12 COR 11 als Substituent besonders bevorzugt sind. 

15 R 11 steht vorzugsweise fQr Ci-Ce-Alkyl. R 12 steht vorzugsweise fQr H oder C r Ce- 
Alkyl. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin R 4 fur 4-Pyridyl steht, 
das durch Amino, Ci-C 4 -Alkylamino oder NR 11 COR 12 substituiert ist, R 1 fQr C r C 3 - 

2 0 Alkyl steht und R 2 fQr Ci-C3-Alkyl steht, das durch eine oder zwei Hydroxygruppen, 

eine oder zwei Gruppen COOR 5 oder eine oder zwei Gruppen -(CH 2 ) n CONR 8 R 9 
substituiert ist, wobei R 5 , R 8 , R 9 , R 11 , R 12 und n die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen. R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein kcJnnen, stehen besonders 
bevorzugt fQr H oder Ci-C 6 -Alkyl, das gegebenenfalls mit einer oder zwei 
25 Hydroxygruppen substituiert ist. 

Die physiologisch vertrSglichen Salze kdnnen im vorliegenden Fall SSmreadditions- 
oder Basenadditionssalze sein. FQr Saureadditionssalze werden anorganische 
Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure eingesetzt oder 

3 0 organische Sauren wie WeinsSure, Citronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 

Apfelsaure, MandelsSure, Ascorbinsaure, GluconsSure und dergleichen. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen erfolgt in einem zweistufigen 
Verfahren. Im ersten Schritt wird zunachst ein substituiertes lmidazol-2-thion (R 2 = H) 
35 hergestellt. Dieses wird dann im zweiten Schritt so umgesetzt, dass der gewQnschte 
Substituent eingefQhrt wird. 

1) Herstellung des lmidazol-2-thions 
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Zur Herstellung des lmidazol-2-thions stehen zwei Verfahrensvarianten zur 
VerfUgung. Die beiden Varianten werden beispielhaft an Verbindungen erlautert, 
worin R 3 fQr4-Fluorphenyl und R 4 f0r4-Pyridyl steht. Verbindungen mit anderen 
Resten R 3 und R 4 konnen in entsprechender Weise hergestellt werden. 

5 

Variante 1 

Die Synthese der substituierten lmidazol-2-thione erfolgt ausgehend von 
Isonicotinsaureethylester und 4-Fluorphenylacetonitril nach dem Reaktionsablauf 
10 nach Schema 1. 

Die Ausgangsstoffe werden in einer Kondensationsreaktion mit Hilfe von 
metallischen Natrium in einem Alkohol, z.B. Ethanol, zu 2-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-1- 
(4-pyridyl)-ethanon (Verbindung 1) umgesetzt. Anschliefiend wird die Cyanogruppe 
15 durch Hydrolyse, z.B. mit Bromwasserstoffsaure, und Decarboxylierung entfernt, so 
dass 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-ethanon (Verbindung 2) entsteht Im nachsten 
Schritt wird die Verbindung 2 in der 2-Position nitrosiert, z.B. unter Verwendung von 
Nitriten, wie Natriumnitrit Oder Isoamylnitrit. Dabei entsteht die Verbindung der 
Formel (3), das Oxim 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethan. 

20 

Ausgehend von dieser Zwischenverbindung erfolgt durch Umsetzung mit einem Imin 
der allgemeinen Formel H 2 C=NRi,das als 1,3,5-trisubstituiertes Hexahydro-1 ,3,5- 
triazin vorliegt, in einem alkoholischen Losungsmittel, wie Ethanol, und bei erhohter 
Temperatur (50-90°C) der Ringschluss zu einem Imidazolderivat der Formel (4), 

25 einem substituierten 5-(4-Fluorphenyl)-4-(4-pyridyl)-imidazol-N-oxid, das am Stick- 
stoffatom in 3-Position den Substituenten Ri tragt. Das Imidazol-N-oxid der Formel 
(4) wird dann mit 2,2,4,4-Tetramethyl-3-thio-cyclobutanon in einem chlorierten 
Losungsmittel zu dem entsprechenden 3-substituierten 5-(4-Fluorphenyl)-4-(4- 
pyridyl)-imidazol-2-thion (Verbindung 5; Verbindung der Formel I mit R 2 = H) 

3 0 umgesetzt. 
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Schema 1 : 

Svntheseweq der erfindunasaemaRen Thione (Variante 1 ) 




H 2 C=NR1 
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Variante 2 

Zunachst wird die Oximverbindung der Formel (3), 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyI)-a- 
hydroxyiminoethan wie in Variante 1 (Schema 1 f Schritte 1 bis 3) beschrieben 
5 hergestellt. Davon ausgehend erfolgt die Synthese der substituierten lmidazoI-2- 
thione gemafi Schema 2. 

Schema 2: 



10 Svntheseweg der erfindungsgemaften Thione (Variante 2) 
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2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyimlnoethan wird gemaii Schema 2 mit dem 
ausgewahlten Amin der allgemeinen Formel NH2-R1 und Formaldehyd umgesetzt, 
wobei unter Ringschluss eine Verbindung der Formel (6), ein 1-substituiertes 4-(4- 
Fluorphenyl)-5-(4-pyridyl)-imidazol-2-on, entsteht. Dieses wird mit Phosphoroxy- 
5 chlorid im Oberschuss umgesetzt, wobei eine Verbindung der Formel (7), ein 1- 
substituiertes 4-(4-Fluorphenyl>-5-(4-pyridyl)-imidazol-2-chlorid, gebildet wird. Aus 
dieser wird das entsprechende 1-substituierte 4-(4-Fluoiphenyl)-5-(4-pyridyl)-inriida- 
zol-2-thion (Verbindung 5) durch die Umsetzung mit 4-ChlorbenzyIthiol in einem 
polaren aprotischen L6sungsmittel und bei erhdhter Temperatur (100-150°C) 
10 gewonnen. 

2) Herstellung der 2-Thio-imidazolverbindung 

Die gemaH Variante 1 oder 2 erhaltenen Thionverbindungen (5) werden durch Sub- 

15 stitution des Schwefelatoms in der 2-Position zu den erfindungsgemaiien Verbin- 
dungen der Formel I umgesetzt. Die Substitutionen, wie beispielhaft fQr einige 
Verbindungen in Schema 3 gezeigt, erfolgen in bekannter Weise durch eine nukleo- 
phile Substitutionsreaktion. Die Verbindung 5 wird dabei mit R 2 -X in einem inerten 
polaren LSsungsmittel, wie einem Alkohol, umgesetzt. X steht fur eine leicht 

20 austauschbare Gruppe, wie Hal, insbesondere CI, Br, I, Methylsulfonyl, Tosyl etc. 
Geeignete Verfahren sind dem Fachmann bekannt und beispielsweise beschrieben 
in DE 198 42 833, EP 0 372 445 und US 4,440,776. Die Verbindungen R 2 -X sind 
bekannt oder konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden. Wenn R 2 fQr 
den oben genannten Rest k) oder den Rest I) steht, konnen die Verbindungen R 2 -X 

25 mit X = CI nach dem in J. Amer. Chem. Soc. 78, 2556-2559 (1956) beschriebenen 
Verfahren hergestellt werden. Verbindungen R 2 -X, bei denen R 2 eine Carboxyl- oder 
Estergruppe aufweist, konnen nach dem in J. Heterocycl. Chem. 21, 753-757 (1984) 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Verbindungen R 2 -X, bei denen R 2 eine 
1 ,3-Dicarbonylgruppierung umfasst, konnen nach dem in J. Org. Chem. 27, 1251- 

3 0 1 254 (1 962) beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Die entsprechenden regioisomeren Verbindungen konnen gemSli Schema (4) herge- 
stellt werden. Ausgehend von 1-(4-Fluorphenyl)-2-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon 
(in analoger Weise nach Schema 1 erhalten) werden analog zu dem Verfahren nach 
35 Schema 1 durch Umsetzen mit den entsprechenden Iminen Verbindungen der 
Formel 15 gewonnen. Die Verbindung (13) ist gemali dem in WO 93/14081 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 
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Schema 4: 

Regioisomere Thione 



o 




(15) 



Sie konnen weiter umgesetzt werden wie in Schema 3 beschrieben. 

Die in 4-Position eine Ci-C4-Alkylgruppe autweisenden Imidazolthiole werden 
ausgehend von den entsprechenden a-Hydroxyiminoethanonen (Verbindung 17/19 
aus nachstehendem Schema 5.) in analoger Weise nach Schema 1 und 2 gewonnen. 
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Schema 5: 

4-Methylimidazolthione 




Sie konnen nach Schema 3 und 4 weiter umgesetzt werden. Die entsprechenden 
regioisomeren Verbindungen konnen analog zu Schema 4 hergestellt werden. 

10 Die Herstellung derjenigen Verbindungen, bei denen R 4 fQr einen amino- oder 
amidosubstituierten heterocyclischen Rest, insbesondere einen Pyridylrest, steht, 
erfolgt gemafc Schema 6, worin die Herstellung am Beispiel 2-substituierter 4- 
Pyridinverbindungen erlautertwird (die Herstellung der Verbindungen, bei denen R' 
f(ir einen alkylsubstituierten heterocyclischen Rest steht, erfolgt nach den oben 

15 angegebenen Verfahren mit entsprechend subsfrtuierten Ausgangsverbindungen): 
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Die Aminogruppe der Ausgangsverbindung 2-Arnino^y-picolin (24) wird geschOtzt, 
z.B. durch EinfQhren einer Acetylgruppe m'rt Acetanhydrid. Anschlieliend erfolgt die 
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Oxidation der Methylgruppe der Verbindung (25) zur Carboxylgruppe, z.B. mit 
Kaliumpermanganat in wassrigem Medium bei 20 bis 90 °C. 

Die Umsetzung der erhaltenen Pyridincarbonsaure (26) mit 4-Fluorphenylacetonitril 
5 zu Verbindung (27) und die anschlieBende Abspaltung der Nitrilgruppe werden 
gemali Variante 1 durchgefGhrt. Dabei wird auch die Acetylgruppe an der Amino- 
gruppe der Pyridinverbindung unter Bildung der Verbindung (28) abgespalten. 

Im nachsten Schritt wird erneut die Aminogruppe geschQtzt, z.B. durch Einfuhren 
10 einer Acetylgruppe mit Acetanhydrid. Die erhaltene Verbindung (29) wird gemali 
Variante 1 oder 2 (im Schema 6 anhand der Variante 1 gezeigt) in die Thionover- 
bindgng (32) OberfQhrt. In diese wird der gewtinschte Rest R 2 eingefOhrt wie in 
Schema 3 beschrieben. 

is Um den gewunschten Substituenten in die Pyridylgruppe einzuftlhren, wird zunachst 
die Acetylgruppe hydrolytisch, z.B. mit wassriger Saure, abgespalten, wobei man die 
Aminoverbindung (35) erhait. Die EinfQhrung eines Acylrestes erfolgt durch 
Acylierung, insbesondere mit dem entsprechenden Saurechlorid R 5 COCI in einem 
inerten Losungsmittel, wie einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, oder einem 

20 chlorierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid oder 1 ,2-Dichlorethan etc. Die 
Acylierung erfolgt im Allgemeinen in Anwesenheit einer Base, z.B. Triethylamin, in 
mindestens aquivalenter Menge. 

Zur Herstellung der substitgierten Aminverbindungen wird Verbindung (35) mit einem 
25 oder zwei Molaquivalenten eines Alkylbromids oder Phenylalkylbromids in einem 
inerten Losungsmittel, wie Dimethylformamid in Anwesenheit einer Base, wie 
Natriumhydrid, zu den Verbindungen (37) oder (38) umgesetzt. Altemativ konnen die 
Amidverbindungen (34) oder (36) mit Lithiumaluminiumhydrid in z.B. Tetrahydrofuran 
zu Verbindung 39 reduziert werden. 

30 

Die erfindungsgemafJen Verbindungen zeigen in vitro und in vivo immunmodulie- 
rende und die Cytokinfreisetzung hemmende Wirkung. Cytokine sind Proteine wie 
TNF-a und IL-fJ, die eine wichtige Rolle bei zahlreichen inflammatorischen 
Erkrankungen spielen. Die erfindungsgem§lien Verbindungen eignen sich durch ihre 
35 die Cytokinfreisetzung hemmende Wirkung zur Behandlung von Erkrankungen, die 
im Zusammenhang mit einer Stdrung des Immunsystems stehen. Sie eignen sich 
beispielsweise zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen, Krebs, rheumatischer 
Arthritis, Gicht, septischem Schock, Osteoporosis, neuropathischem Schmerz, HIV- 
Ausbreitung, HIV-Demenz, viraler Myokarditis, insulinabhangiger Diabetis, Periodon- 
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talerkrankungen, Restenosis, Alopezie, T-Zell-Depletion bei HIV-lnfektionen oder 
AIDS, Psoriasis, akuter Pankreatitis, Abstoliungsreaktionen bei allogenen Trans- 
plantaten, allergisph bedingter LungenentzUndung, Artheriosklerose, Multipler Skle- 
rose, Kachexie, Alzheimer Erkrankung, Schlaganfall, Iktus, Colitis ulcerosa, Morbus 
5 Crohn, Inflammatory-Bowel-Disease (IBD), Ischamie, kongestive Herzinsuffizienz, 
Lungen-Fibrose, Hepatitis, Glioblastom, Guillain-Barre-Syndrom, systematischer 
Lupus erythematodes, Adult-respiratory-distress-Syndrom (ARDS) und Atemnot- 
syndrom. 

10 Die erfindungsgemSlien Verbindungen kOnnen entweder als einzelne therapeutische 
Wirkstoffe oder als Mischungen mit anderen therapeutischen Wirkstoffen verabreicht 
werden. Die Verbindungen konnen alleine verabreicht werden, im Allgemeinen 
werden sie jedoch in Form pharmazeutischer Mittel dosiert und verabreicht, d.h. als 
Mischungen der Wirkstoffe mit geeigneten pharmazeutischen TrSgern oder 

15 VerdQnnungsmittel. Die Verbindungen oder Mittel konnen oral oder parenteral 

verabreicht werden, vorzugsweise werden sie in oralen Dosierungsformen gegeben. 

Die Art des pharmazeutischen Mittels oder Tragers bzw. des Verdunnungsmittels 
hangt von der gewQnschten Verabreichungsform ab. Orale Mittel konnen bspw. als 

20 Tabletten oder Kapseln vorliegen und konnen Qbliche Exzipienzien enthalten wie 
Bindemittel (z.B. Sirup, Akazia, Gelatine, Sorbit, Tragant oder Polyvinylpyrrolidone 
FQIIstoffe (z.B. Lactose, Zucker, Maisstarke, Calciumphosphat, Sorbit oder Glycin), 
Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talcum, Polyethylenglycol oder Siliciumdioxid), 
desintegrierende Mittel (z. B. Starke) oder Netzmittel (z. B. Natriumlaurylsulfat). 

25 FIQssige Oralpraparate konnen in Form wassriger oder Oliger Suspensionen, 
Losungen, Emulsionen, Sirupe, Elixiere oder Sprays und dergleichen sein. Sie 
kGnnen auch als Trockenpulver vorliegen, das zur Rekonstitution mit Wasser oder 
einem anderen geeigneten TrSger aufbereitet wird. Derartige flQssige Praparate 
kOnnen Qbliche Additive, beispielsweise Suspendiermittel, Geschmacksstoffe, Ver- 

30 dOnnungsmittel oder Emulgatoren enthalten. FQr die parenterale Verabreichung kann 
man LSsungen oder Suspensionen mit Qblichen pharmazeutischen TrSgem 
einsetzen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen oder Mittel konnen an Sauger (Mensch oder 
35 Tier) in einer Dosis von etwa 0,5 mg bis 100 mg pro kg Korpergewicht pro Tag 
verabreicht werden. Sie konnen in einer Einzeldosis oder in mehreren Dosen 
gegeben werden. Das Wirkungsspektrum der Verbindungen als Inhibitoren der 
Cytokinfreisetzung wurde anhand nachstehender Testsysteme wie beschrieben von 
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Donat C. und Laufer S. in Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 333, Suppl. 1 , 1-40, 
2000 untersucht. 

/n-wfro-Testverfahren mit humanem Vollblut 

5 

Proben aus humanem Kalium-EDTA-Vollblut (§ 400 pi) werden mit der Testsubstanz 
versetzt und 15 min bei 37°C in einem C0 2 -lnkubator (5% C0 2; 95% feuchtigkeitsge- 
sattigte Luft) vorinkubiert. Danach werden die Proben 4 Stunden mit 1 pg/ml LPS 
{E.coli 026:B6) bei 37°C in einem C0 2 -lnkubator (5% C0 2; 95% feuchtigkeitsge- 
10 sattigte Luft) stimuliert. Die Reaktion wird gestoppt, indem die Proben auf Eis gestellt, 
mit DPBS-Puffer versetzt und anschliefiend 15 min bei 1000*g zentrifugiert werden. 
Anschlieftend wird die Menge IL-1|3 und TNFa im PlasmaOberstand mittels ELISA 
ermittelt. 

15 /n-v/frio-Testverfahren mit PBMCs 

1 ) Aus 1 :3 verdunntem humanen Kalium-EDTA-Vollblut werden mittels Dichte- 
gradientenzentrifugation (Histopaque®-1 ,077) die mononukleSren Zellen 
(PBMCs) isoliert. Diese werden 2 mal mit DPBS-Puffer gewaschen, in 

20 Makrophagen-SFM- Medium resuspendiert und auf eine Zellzahl von 1*10 6 

Zellen/ml eingestellt. 

Die erhaltene PBMCs-Suspension (a 390 pi Proben) wird mit der testsubstanz 
15 min bei 37°C in einem C0 2 -lnkubator (5% C0 2; 95% feuchtigkeitsgesSttigte 

25 Luft) vorinkubiert. Danach werden die Proben 4 Stunden mit jeweils 1 pl/ml 

LPS (E.coli 026:B6) bei 37°C in einem C0 2 -lnkubator (5% C0 2; 95% feuchtig- 
keitsgesSttigte Luft) stimuliert. Die Reaktion wird gestoppt, indem die Proben 
auf Eis gestellt, mit DPBS-Puffer versetzt und anschlieliend 12 min bei 
15880*g zentrifugiert werden. Anschliefiend wird die Menge IL-1(3 und TNFa 

3 0 im PlasmaOberstand mittels ELISA ermittelt. 

2) Kinase-Assay 

Mikro-Titerplatten wurden mit 50 pi ATF2-Losung (20 pg/ml) eine Stunde bei 
35 37 °C beschichtet. Nach dreimaligem Waschen mit Wasser wurden 50 pi 

Kinase-Mischung (50 mM tris-HCI 10mM MgCI 2 , 10 mM p-Glyzerolphosphat, 
10 pg/ml BSA, 1 mM DTT, 100 pM ATP, 100 pM Na 3 V0 4 , 10 ng aktiviertes 
p38a) mit oder ohne Inhibitor in die Vertiefungen gegeben und 1 Stunde bei 
37°C inkubiert Nach dreimaligem Waschen wurden die Platten mit Phosphor- 
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ATF-2-Antik6rper eine Stunde bei 37 °C inkubiert. Nach erneutem drei- 
maligem Waschen wurd mit alkalischer Phosphatase markiertes Ziege-anti- 
Kaninchen-IgG eine Stunde bei 37 °C zugegeben (um den Antikorper 
phosphoryliertes Protein-Substrat-Komplex festzuhalten). Nach dreimaligem 
Waschen wurde die alkalische Phosphatase-Substratlosung (3mM 4-NPP, 50 
mM NaHC0 3 , 50 mM MgCI 2f 100 MlA/ertiefung) 1,5 Stunden bei 37 °C 
zugegeben. Die Bildung von 4-Nitrophenolat wurde bei 405 nm unter 
Verwendung eines Mikrotiterplatten-Lesers gemessen. Die IC 5 o-Werte wurden 
berechnet. 

Die Ergebnisse der /n-v/fro-Tests sind in den nachstehenden Tabellen 1 und 2 
gezeigt. 
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Testergebnisse 

Tabelle 1: 

5 



Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase 
Assay 


Zytokine 

IC so (mol/1) 






IC 50 (moi/1) 


TNF a 


IL-1P 


21 






9.0* 10* 7 


1.5 * 10* 7 


22 






3,6* 10" 7 


5,4 * 10" 7 


23 






3,8 * lO -6 


1,9 * 10" 7 


24 


on. 




3,8 * 10" 6 


1,4 * 10" 7 


25 


N-^^^ ^ ^ \xXXH, 




28% 
bei 
10 s mol/1 


1,45 * 10 6 


25a 


(T^^^^^ - ^ ^ COOCH, 




38 % 
bei 
10 s mol/1 


7,5* 10 7 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase 
Assay 
IC S o(mol/l) 


Zy t o kin e 
IC so (mol/1) 


TNF a 


IL-1P 


25b 






1,1 * 10 -6 


6,5 * 10" 7 


25c 


v^^/ N > COOCH, 

H J H 


7,5 * NT 7 


2,1 * 10" 6 


3,2 * 10' 7 


25 d 




5,5* 10* 6 




iu ; 


25e 




9,75*10" 7 


9,5 * 10"* 


7,0 * 10" 7 
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Beisp. 
iNr. 


Verbindung 


Kinase 
Assay 


Zytokine 
IC so (mol/1) 






IC so (mol/1) 


TNFo 


IL-lp 


26 




37,0% 
bei 
10 s mol /i 




8,3*10 


27 




29,0 % 
bei 
1 0" 5 mol l\ 


3*10 


1,5*10 j 


28 




9,5 * 10" 6 






29 


iT\ ch y~° c ^> 


13,8 % 
bei 
10" 5 mol /l 






30 




4,8 * 10" 6 
mol/1 







5 
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Beisp. 
Nr. | 


Verbindung 


Kinase 
Assay 
IC so (mol/l) 


31 




4,2 * 10 s 


32 




9,0 * 10" 5 


33 




7,5 * 10' 5 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase Assay 
IC so Wert: 


36 




1,6*10' 6 
mol/1 






37 




2* 10 
mol/1 










12,22 % 


38 




bei 10 -6 
mol/1 


39 


p 


5*10~ 6 
mol/1 


40 


fi^J CH, H— T^OH 
HO 


8*10~ 7 
mol/1 


41 




4,1*10' 7 
mol/1 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase Assay 
IC so Wert: 


42 




90,4 % 
bei 10" 4 
mol/1 


43 


p 


l,2*10 s 
mol/1 


44 




3*10" 5 
mol/1 


45 


JL / 3 \ f \ 


7*10' 6 
mol/1 








46 




3,6*10" 7 
mol/1 






47 1 


p 

0> ™> ^- ci 


3,4*10" 6 
mol/1 
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Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


Kinase Assay 
IC so Wert: 


48 




30,9 % 
bei 10"* 
mol/1 


49 j 


o 


2,4*10"* 
mol/1 








52 




25,2 % 
bei 
10" 5 mol/1 


59 




1,8*10" 6 
mol/1 


60 




mol/1 



5 
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Tabelle 2 



Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


p38a 
% Hemmung bei 

p38a 
IC 50 : 


57 




ICso = 3,6 


67 




77% 
IC 50 =0.43 


py 


r 


90 % 
ICso =0.25 






83 % 


/u 


o 


IC 50 = 0.53 


71 




76 % 




nm, ; 


IC 50 = 0.90 


72 


Y ^ 


64% 
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TabeUe 2 



Beisp. 
Nr. 


Verbindung 


p38a 
% Hemmung bei 

p38a 
IC 50 : 


57 




IC50 = 3,6 


67 


11 \ » > OH 


77% 

IC 50 =0.43 




o 


90% 
IC S0 =0.25 






83% 


70 


o 


IC S o= 0.53 


71 




76% 






IC S0 =0.90 


72 




64°/ 
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Die erfindungsgemaften Verbindungen und die Verfahren zu ihrer Herstellung 
werden nun an nachstehenden Beispielen n§her beschrieben, ohne die Erfindung zu 
beschranken. 

5 

Beisplele 

Beispiel 1 : 4-(4-Fluorohenvl M-methvl-5-(4-pvridvl)-2-thio-imldazol 

10 a) 2-Cyano-2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-ethan 

250 ml trockenes Ethanol wurden zu metallischem Natrium (17,3 g/0,7 mol) getropft 
Dann wurden Isonicotinsaureethylester (75,8 g/ 0,5 mol) und 4-Fluorphenylacetonitril 
(67,6 g/ 0,5 mol) zugetropft und das Gemisch wurde anschlieliend 15 min unter 

15 RCickfluss erhitzt. Nach dem AbkOhlen wurde der Ansatz mit 600 ml destilliertem 
Wasser versetzt. Beim Ansauern auf einen pH-Wert von 1 mit konzentrierter Salz- 
saure (HCI) fiel die gewunschte Verbindung 2-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)- 
ethan als gelber Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit 
destilliertem Wasser gewaschen und im Vakuum Ober Phosphorpentoxid (P20 5 ) ge- 

20 trocknet. Die Ausbeute betrug 85,0 g (62%). 

b) 2-(4-Fluorphenyl)-1 -(4-pyridyl)-ethanon 

2-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-ethan (40,6 g/0,15 mol) aus Beispiel 1a 
2 5 wurde in 300 ml 48%iger Bromwasserstoffsaure (HBr) suspendiert und das 

Reaktionsgemisch 18 h unter RQckfluss erhitzt. Nach dem AbkOhlen wurde der 
Ansatz mit Ammoniakwasser auf einen pH-Wert von 9 eingestellt. Die dabei aus- 
fallende im Titel benannte Verbindung wurde abfiltriert, mit destilliertem Wasser 
gewaschen und im Vakuum Ober P 2 0 5 getrocknet. Die Ausbeute betrug 25,6 g 
3 0 (80%). 

c) 2-(4-Fluorphenyl)-1 -(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon 

15,0 g (0,07 mol) 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-ethanon aus Beispiel 1b wurden in 
3 5 70 ml Eisessig gel6st. Eine Losung von 4,8 g (0,07 mol) NaN0 2 in 1 1 ml Wasser 
wurde langsam zu der Vorlage getropft und das Reaktionsgemisch bei Raumtempe- 
ratur gerOhrt. Nach 3 h wurden 400 ml destilliertes Wasser zugesetzt und weitere 3 h 
bei Raumtemperatur gerilhrt. Es fiel die im Titel benannte Verbindung (3) aus. Sie 
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wurde abfiltriert, mit destilliertem Wasser gewaschen und im Vakuum Ober P2O5 
getrocknet. Die Ausbeute betrug 1 5,2 g (90%). 

d) 4-(4-Fluorphenyl)-1 -methyl-5-(4-pyridyl)-imidazol-N-oxid 

5 

2,0 g 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon aus vorstehendem 
Beispiel 1c wurden zusammen mit der doppelten aquivalenten Menge 1,3,5-Tri- 
methylhexahydro-1 ,3,5-triazin in 20 ml trockenem Ethanol gelost und 10 h unter 
RQckfluss erhitzt. Nach dem AbkQhlen wurde das Ethanol am Rotationsverdampfer 
10 entfernt. Der teilweise olige RQckstand verfestigte sich bei Zugabe von Diethylether. 
Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet Die Ausbeute war 
82%. 

e) 4-(4-Fluorphenyl)-1 -methyl-5-(4-pyridyl)-imidazol-2-thion 

0,5 g 5-(4-Fluorphenyl)-4-(4-pyridyl)-3-methyl-imidazol-N-oxid aus Beispiel 1d 
wurden in 20 ml CHCI 3 gelOst und das Reaktionsgemisch wurde im Eisbad abge- 
kClhlt Eine aquimolare LOsung von 2,2,4,4-Tetramethyl-3-thiono-cyclobutanon in 
CHCI3 wurde langsam zur Vorlage getropft und anschlieliend 30 min im Eisbad 

20 gertihrt. Das Eisbad wurde entfernt und es wurde 1 h bei Raumtemperatur weiter- 
geruhrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel am Rotationverdampfer entfernt und 
derfeste RQckstand in Diethylether ausgeriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert 
und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute war 98%. 
IR: MX (cm" 1 ) = 1601, 1506, 1229, 1004, 843, 832 

2 5 1 H NMR (de-DMSO, ppm): 12.95 (bs, 1H), 8.69-8.66 (m, 2H), 7.45-7.42 (m, 2H), 
7.27-7.12 (m, 4H), 3.39 (s, 3H) 

Beispiel 2: 1-Ethvl-4-f4-fluorDhenvlV5-f4-Dvridvl)-2-thio-imidazol 

30 a) 1 -Ethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-(4-pyridyl)-imidazol-2-on 

ZunSchst wurde 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon wie in 
Beispiel 1 in den Schritten (a) bis (c) beschrieben hergestellt. Anschlieliend wurden 
4,0 g des Iminoethanons zusammen mit der aquimolaren Menge Ethylamin und der 
35 aquimolaren Menge Formaldehyd (36%-ige wSssrige Losung) 4 h unter RQckfluss 
erhitzt. Nach dem AbkOhlen wurde das Reaktionsgemisch mit Ammoniakwasser 
neutralisiert und mit CH 2 CI 2 dreimal extrahiert. Die organischen Phasen wurden ver- 
einigt und Ober Na 2 S0 4 getrocknet. Das Trocknungsmittel wurde abfiltriert und das 
LOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der teilweise olige RQckstand wurde 
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durch Zugabe von Diethylether verfestigt Der Niederschlag wurde abfiltriert und im 
Vakuum getrocknet. Die Ausbeute war 63%. 

b) 2-Chlor-1 -ethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-(4-pyridyl)-imidazol 

5 

2,0 g 1-Ethyl^(4-fluorphenyl)-5-(4-pyridylHmidazol-2--on wurden mit 35 mi POCI 3 
und einer kleinen Menge NH 4 CI versetzt und das Reaktionsgemisch 9 h unter 
RQckfluss erhitzt. Nach dem AbkQhlen wurde das liberschussige POCI 3 weitgehend 
abdestilliert und der RQckstand vorsichtig mit destilliertem Wasser versetzt. Beim 
10 Neutralisieren mit 20%-iger NaOH fiel die im Titel benannte Verbindung aus. Der 

Niederschlag wurde abfiltriert und uber P 2 0 5 im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 81%. 

c) 1 -Ethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-(4-pyridyl>-imidazol-2-thion 

15 NaH (4,5 Aq.) wurde in 10 ml DMF suspendiert und 4-ChIorbenzylthiol (4,5 Aq.) 
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 45 min bei Raumtemperatur 
geriihrt AnschieRend wurden 2,0 g des in vorstehendem Schritt gewonnenen 2- 
Chlor-1-ethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-(4-pyridyl)-imidazols zugegeben. Der Ansatz wurde 
10 h unter RQckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das Gemisch mit destillier- 

2 o tern Wasser versetzt, mit konzentrierter HCI auf einen pH-Wert von 1 eingestellt und 
sechsmal mit Diethylether gewaschen. Beim Neutralisieren der Wasserphase mit 
20%-iger NaOH fiel die im Titel benannte Verbindung aus. Der Niederschlag wurde 
abfiltriert und Qber P 2 O s im Vakuum getrocknet. Die Reinigung erfolgte durch 
Umkristallisieren. Die Ausbeute war 50%. 

25 IR: MX (cm" 1 ) = 3059, 1587, 1498, 1220, 837, 814 

1 H NMR (CDCI 3 , ppm): 12.63 (bs, 1H), 8.74-8.72 (m, 2H), 7.27-7.17 (m, 4H), 7.0-6.90 
(m, 2H), 4.08 (q, 2H, J= 7.1 Hz), 1.21 (t, 3H, J= 7.1 Hz) 

Beispiel 3A: 4-f4-FluorphenvlV1 -n-propy[-5-(4-pvridvn-2-thio-imidazol 

30 

Es wurde das Verfahren gemaii Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4-Fluorphenyl)- 
1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten aquivalenten 
Menge 1,3,5-Tri-n-propylhexahydro-1,3,5-triazin umgesetzt wurde. 
Die Ausbeute lag im Bereich von 60-91%. 
35 IR: MX (cm" 1 ) = 2932, 1586, 1500, 1221, 831, 814 

1 H NMR (CDCI 3l ppm): 12.47 (bs, 1H), 8.76-8.73 (m, 2H), 7.26-7.13 (m, 4H), 7.0-6.96 
(m, 2H), 3.98 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 1.65 (m, 2H), 0.82 (t, 3H, J= 7.4 Hz) 
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Beispiel 3B: 4-(4-Fluorphenvl -n-propvl-5-(4-pvridvlV2-thio-imidazol 



Alternativ wurde zur Herstellung der im Titel benannten Verbindung das Verfahren 
gemali Beispiel 2 verwendet, wobei 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a- 
5 hydroxyiminoethanon in Schritt (a) mit der aquimolaren Menge n-Propylamin umge- 
setzt wurde. 

Die Ausbeute lag im Bereich von 32-72%. 

Beispiel 4: 4-f4-FluorphenvlV1-isopropvl-5-f4-pvridvlV2-thio-imidazol 

10 

Zur Herstellung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemaR 
Beispiel 2 verwendet, wobei 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon 
in Schritt (a) zusammen mit der aquimolaren Menge Isopropylamin umgesetzt wurde. 
IR: MX (cm' 1 ) ■ 3040, 1584, 1500, 1230, 841, 819 
15 1 H NMR (CDCI 3 . ppm): 11.73 (bs, 1H), 8.76-8.74 (m, 2H, ), 7.28 (m, 2H), 7.17-7.10 
(m, 2H), 7.0-6.92 (m, 2H), 4.89 (m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.45 (s, 3H) 

Beispiel 5: 1-Cvclohexvl-4-f4-fluorphenvlV5-(4-pvridvn-2-thio-imidazol 

20 Zur Herstellung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemaR 
Beispiel 2 verwendet, wobei 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon 
in Schritt (a) zusammen mit der aquimolaren Menge Cyclohexylamin umgesetzt 
wurde. 

IR: MX (cm" 1 ) = 2934, 1560, 1505, 1228, 842 
25 1 H NMR (CDCI3, ppm): 11.32 (bs, 1H), 8.76-8.73 (m, 2H), 7.30-7.31 (m, 2H), 7.15- 
7.08 (m,2H), 7.01-6.92 (m, 2H), 4.60-4.25 (m, 1H), 2.0-1.18 (m, 10H) 

Beispiel 6: 1 -Cv clopropvl-4-(4-fluorohenvn-5-(4-pvrid vn-2-thio-imidazol 

30 

Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon In Schritt (d) mit der doppelten 
aquivalenten Menge 1,3,5-Tricyclopropylhexahydro-1,3,5-triazin umgesetzt wurde. 
IR: MX (cm* 1 ) = 3013, 1589, 1515, 1499, 1487, 1223, 830, 685 
35 1 H NMR (CDCb, ppm): 12.76 (bs, 1H), 8.68-8.65 (m, 2H), 7.26-7.19 (m, 4H), 7.07- 
6.99 (m, 2H), 3.12-3.08 (m, 1H), 1.02-0.95 (m, 2H), 0.76-0.71 (m, 2H) 
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Beispiel 7: 4-(4-Fluorohenvn-1 -phenvl-5-(4-pvridvl)-2-thio-imidazol 

Zur HersteHung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemaft 
Beispiel 2 verwendet, wobei 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon 
5 in Schritt (a) zusammen mit der aquimolaren Menge Anilin umgesetzt wurde. 
IR: MX (cm' 1 ) - 2880, 1597, 1504, 1227, 844, 825 

1 H NMR (CDCI 3 , ppm): 11.58 (bs, 1H), 8.48-8.41 (m, 2H), 7.78-6.74 (m, 11H) 
Beispiel 8: 1-Benzvl-4-(4-fluorphenvl)-5-^4-pvridvl)-2-thio-imidazol 

10 

Zur HersteHung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemad 
Beispiel 2 verwendet, wobei 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon 
in Schritt (a) zusammen mit der aquimolaren Menge Benzylamin umgesetzt wurde. 
IR: MX (cm" 1 ) = 3032, 1587, 1497, 1225, 1158, 837, 816 
15 1 H NMR (CDCI3, ppm): 12.88 (bs, 1H), 8.56-8.53 (m, 2H), 7.27-6.90 (m, 11H), 5.28 
(s, 2H) 

Beispiel 9: 1 -Dimethvlaminophenvl-4-(4-fluorphenvn-5-f4-pvridvn-2-thio-imidazol 

2 0 Zur HersteHung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemaft 
Beispiel 2 verwendet, wobei 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon 
in Schritt (a) zusammen mit der aquimolaren Menge 4-Dimethylaminobenzylamin 
umgesetzt wurde. 

IR: 1A. (cm' 1 ) = 2891, 1606, 1500, 1357, 1225, 835, 816 
25 1 H NMR (ds-DMSO, ppm): 13.05 (bs, 1H), 8.43-8.41 (m, 2H), 7.37-7.03 (m, 8H), 
6.98-6.60 (m, 2H), 2.89 (s, 6H) 

Beispiel 1 0: 4-(4-Fluorphenvt V 1 -( 3-pvridvO-5-f4-Pvridvi V2-thio-imidazol 

30 

Zur HersteHung der im Titel benannten Verbindung wurde das Verfahren gemaR 
Beispiel 2 verwendet, wobei 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon 
in Schritt (a) zusammen mit der aquimolaren Menge 3-Pyridylamin umgesetzt wurde. 
IR: MX (cm' 1 ) = 3035, 1597, 1478, 1433, 1433, 1224, 813, 708 
35 1 H NMR (ds-DMSO, ppm): 1 3.34 (s, 1 H), 8.54-8.45 (m, 4H), 7.76-7.75 (m, 1 H), 7.40- 
7.13 (m, 7H) 
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B ispiel 11: 1-Dimethvlaminoethvl-4-(4-fluorphenvn-5-f4-pvridvlV-2-thio-imidazol 

Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
aquivalenten Menge 1 ,3,5-Tri(2-dimethylaminoethyl)hexahydro-1 ,3,5-triazin 
umgesetzt wurde. 

IR: MX (cm' 1 ) = 2772, 1597, 1503. 1225, 835, 815 

1 H NMR (CDCI 3 , ppm): 8.74-8.72 (m, 2H), 7.30-7.17 (m. 4H), 7.04-6.94 (m, 2H), 4.13 
(t, 2H, J= 6.8 Hz), 2.56 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 2.1 1 (s, 6H) 

Beispiel 1 2: 4-(4-Fluorphenvn-5-f4-pyridvlV1-f2.2.6.6-tetramethvlpiperidin-4-vn-2- 
thio-imidazol 

Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
molaren Menge 2,2,6,6-Tetramethyl-4-methylenamino-piperidin umgesetzt wurde. 
IR: MX (cm" 1 ) = 2964, 1587, 1498, 1352, 1234, 838, 815 

Beispiel 13 : 1-Dimethvlaminopropvl-4-^4-fluorphenvlV5-f4-pvridvl)-2-thio-imidazol 

Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
aquivalenten Menge 1 ,3,5-Tri(3-dimethylaminopropyl)hexahydro-1 ,3,5-triazin wurde. 

Beispiel 14: 4-f4-Fluorphenvl)-1-f3-N-morpholinopropvlV5-f4-pvridvl)-2-thio-imidazol 

Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
aquivalenten Menge 1 ,3,5-Tri-(N-morpholinopropyl)hexahydro-1 ,3,5-triazin 
umgesetzt wurde. 

IR: MX (cm" 1 ) = 2847, 1502, 1233, 1114, 842, 817 

1 H NMR (CDCI 3 ,ppm): 12.11 (bs, 1H), 8.75-8.71 (m, 2H), 7.26-7.18 (m, 4H), 7.05- 
6.95 (m, 2H), 4.15-4.07 (m, 2H), 3.61-3.57 (m, 4H), 2.32-2.23 (m, 6H),1.86-1.75 (m, 
2H) 

Beispiel 1 5: 4-(4-Fluorphenvn-1-f4-methvlsulfanvlphenvlV5-r4-pvridvlV2-thio-imidazol 

Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
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aquivalenten Menge 1 ,3,5-Tri(4-methylsulfanylphenyl)hexahydro-1 ,3,5-triazin 
umgesetzt wurde. 

IR: MX (cm" 1 ) 2693, 1597, 1495, 1220, 844, 817 

1 H NMR (CDCI 3 , ppm): 12.43 (bs, 1H), 8.47-8.44 (m, 2H), 7.32-7.12 (m, 6H), 7.06- 
6.97 (m. 2H), 6.90-6.87 (m, 2H), 2.50 (s, 3H) 

Beispiel 1 6: 4-(4-Fluorphenvl)-1 -N-morpholinoethvl-5-f4-DVridvlV-2-th»o-jmidazol 

Es wurde das gleiche Verfahren wis in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
aquivalenten Menge 1,3,5-Tri(N-moroholinoethylhexahydro-1 ,3,5-triazin umgesetzt 
wurde. 

IR: MX (cm 1 ) = 2813, 1599, 1508, 1232, 1117, 850, 835 

1 H NMR (de-DMSO): 12.91 (bs, 1H), 8.71-8.68 (m, 2H), 7.49-7.46 (m, 2H), 7.25-7.16 
(m, 4H), 4.04 (t, 2H, J= Hz), 2.40 (t, 2H, J= Hz), 2.16 (t, 4H, J= 3.8 Hz) 

Beispiel 1 7: 4-(4-Fluorphenvl)-1-(3-hvdroxvoropvl)-5-f4-pvridvl)-2-thio-imidazol 

Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
aquivalenten Menge 1 ,3,5-Tri(3-hydroxypropyl)hexahydro-1 ,3,5-triazin umgesetzt 
wurde. 

IR: MX (cm' 1 ) = 3049, 2926, 1499, 1223, 1162, 1061, 838 

1 H NMR (de-DMSO, ppm): 12.98 (s, 1H), 8.71-8.68 (m,2H), 7.47-7.44 (m, 2H), 7.29- 
7.12 (m, 4H), 4.47-4.43 (bs, 1H), 3.97 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 3.27 (t, 2H, J= 6.2 Hz), 
1.68-1.54 (m, 2H) 



Beispiel 1 8: 1-ri-Benzy]piperidin-4-vl)-4-(4-fiuorphenvi)-5-(4-pvridvl)-2-thio-imidazol 

Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
molaren Menge 1-Benzyl-4-methylenamino-piperidin umgesetzt wurde. 
IR: MX (cm' 1 ) = 2903, 1504, 1247, 1227, 853, 741 

1 H NMR (de-DMSO): 12.93 (s, 1H), 8.73-8.70 (m, 2H), 7.50-7.47 (m, 2H), 7.29-7.11 
(m, 9H), 3.96-4.12 (m, 1H), 3.38 (s, 2H), 3.85-3.75 (m, 2H), 2.31-2.18 (m, 2H), 1.93- 
1.64 (m, 4H) 
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Beispiel 19: 1-Allvl-4-(4-fluorDhenvl)-5-f4-Dvridvn-2-thio-imidazol 



Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 verwendet, wobei das 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-(4-pyridyl)-a-hydroxyiminoethanon in Schritt (d) mit der doppelten 
aquivalenten Menge 1,3,5-Tri(prop-2-en-1-yl)hexahydro-1,3,5-triazin umgesetzt 
wurde! 

IR: MX (cm' 1 ) =2695, 1700, 1600, 1506, 1421, 1227, 1005. 934, 927, 841, 829, 817 
1 H NMR (CDCI3, ppm): 12.49 (bs, 1H), 8.72-8.65 (m, 2H), 7.29-7.22 (m, 4H), 7.04- 
6.96 (m, 2H), 6.00-5.81 (m, 1H), 5.25-5.19 (m, 1H), 5.02-4.93 (m, 1H), 4.66-4.64 (m, 
2H) 

Beispiel 20: 5-f4-FluorohenvlV4-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-thiol 

a) 2-(4-FluorphenvlV3-hvdroxv-3-Pvridin-4-vl-acnrionitril 

100 ml absolutes Methanol wurden mit 30% Natriummethylatldsung (0,7 Mol/ 
57,7 g) versetzt. 4-Fuorphenylacetonitril (0,5 Mol/67,7 g) und Isonicotinsaure- 
ethylester (0,5 Mol / 75,8 g) wurden nacheinander zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wurde 20 min gerOhrt und refluxiert. Anschliefiend wurde der Ansatz 
mit 600 g Eis versetzt und 10 min weiter gerOhrt. Nach Ansauern mit 
konzentrierter HCI fiel die Titelverbindung als gelber Niederschlag aus. Der 
Niederschlag wurde abflltriert, mit H 2 0 gewaschen und im Vakuum Uber P 2 0 5 
getrocknet. Ausbeute: 96,5 g (70%) 

1 H-NMR ([D^DMSO) : (CDCI 3 ) (1:1) 5[ppm] = 8,8 (d ,2H ,AA' 4-Pyr) , 
7,8(m,2H,4-F-Phe) , 7,7 (d ,2H ,BB' 4-Pyr) , 7,1 (m ,2H ,4-F-Phe), Enol Signal 
nicht sichtbar. 

IR : 2198 cm" 1 ,1706 cm' 1 ,1604 cm" 1 ,1503 cm" 1 ,1411 cm' 1 ,1336 cm 1 ,1300 
cm -1 ,1233 cm- 1 ,1161 cm" 1 ,1065 cm" 1 ,1019 cm" 1 ,856 cm' 1 ,805 cm' 1 , 
760 cm -1 ,695 cm' 1 

b) 2-(4-Fluorphenvn-1-pyridin-4-vl-ethanon 

2-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-3-pyridin-4-yl-acrylonitril (0,15 Mol / 40,6 g) wurde 
in 290 ml 48% HBr gelost. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h unter starkem 
Ruhren refluxiert. Anschlieliend wurden 500 g Eis zum Reaktionsansatz 
zugegeben und erneut 2h gerOhrt. Nach Zugabe von weiteren 300 g Eis und 
Neutralisation des Ansatzes auf pH 7 mit Konzentriertem NH 3 und weiteren 60 

38 



WO 03/097633 



PCT/EP03/05172 



min ROhren fiel die Titelverbindung als ockerbrauner Niederschlag aus. Der 
Niederschlag wurde abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und im Vakuum Qber P 2 0 5 
getrocknet. Ausbeute 16,1 g (50%) 

5 1 H-NMR (CDCI 3 ) : 6[ppm] = 8,8 (d ,2H ,AA' 4-Pyr) , 7,8 (d ,2H ,BB' 4-Pyr . 7,2 

(m , 2H ,4-F Phe) , 7,0 (m ,2H ,4-F-Phe) , 4,3 (s ,2H ,-CH 2 -) 



c) 1 -(4-Fluorphenvl)-2-Dvridin-4-vl-ethan-1 .2-dion-1 -oxim 

10 

2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridinyl)ethanon (0,1 Mol /25,2 g) wurde in 330 ml 
Methanol suspendiert. Nach Zugabe von Natriumacetat (0,44 Mol / 36,1 g) 
und Hydroxylamin * HCI (0,32 Mol / 22,0 g) wurde das Reaktionsgemisch 1 h 
unter ROhren refluxiert. Beim AbkOhlen im Eisbad fiel die Titelverbindung als 
15 weifler Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mlt H 2 0 

gewaschen und im Vakuum Ober P 2 0 5 getrocknet. Ausbeute: 14,3 g (62%) 

1 H-NMR (CDCI3) : 6[ppm] = 1 1,7 (s ,1H ,-OH) , 8,6 (d ,2H ,AA' 4-Pyr) , 7,5 (d 
,2H ,BB' 4-Pyr) , 7,2 (m ,2H ,4-F-Phe) , 6,9 (m ,2H ,4-F-Phe) , 4.2 (s ,2H ,- 

2 0 CH 2 -) 

IR : 2727cm" 1 , 1597cm 1 , 1504cm' 1 , 1442cm 1 , 1413cm' 1 , 1334cm" 1 , 
1306cm" 1 , 1223cm" 1 , 1159cm" 1 , 1094cm" 1 , 1075cm" 1 , 1006cm" 1 , 971cm" 1 , 
933cm" 1 , 837cm" \ 827cm" 1 , 814cm" 1 , 782cm" 1 , 766 cm" 1 ,731 cm" \ 
25 694 cm" 1 ,668 cm" 1 

d) 2-(4-Fluorp henvl)-1-r4-pvridinvl)ethanon-0-rf4-methvlDhenvnsulfonvnoxim 

2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridinyl)ethanonoxim (0,04 Mol / 10,1 g) wurde unter 

3 0 einer Argonatmosphare in 50 ml absolutem Pyridin gelost. Die Losung wurde 

im Eisbad auf 0°C abgekOhlt und unter ROhren portionsweise mit Toluolsulfon- 
saurechlorid (0,05 Mol / 10,1 g)versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das 
Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtemperatur gerilhrt. AnschlieUend wurde der 
Ansatz auf 500 ml Eiswasser gegossen. Die Titelverbindung fiel unter ROhren 
3 5 als weifter Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit H 2 0 

gewaschen und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Ausbeute: 14,9 g 
(88%) 
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1 H-NMR (CDCI3) : 5[ppm] = 8,6 (d ,2H ,AA' 4-Pyr) , 7,9 (m ,2H 4-Tos) , 7,5 (d 
,2H 

,BB' 4-Pyr) , 7,4 (m ,2H 4-Tos) , 7,1 (m ,2H 4-F-Phe) , 6,9 (m ,2H 4-F-Phe) , 
4,1 (s ,2H -CH2-) , 2,5 (s ,3H -CH 3 ) 

5 

IR : 2753cm- 1 , 1597cm" 1 f 1505cm" 1 , 1414cm" 1 , 1335cm' 1 , 1224cm" 1 , 
1094cm" 1 , 1075cm" 1 , 1007cm" 1 , 934cm" 1 , 838cm" 1 , 827cm" 1 , 815cm" 1 , 
783cm" 1 , 767cm" \ 732cm" 1 , 668cm" 1 , 655cm" 1 

10 e) 5-(4-Fluorphenvn-4-(4-pvridinvnimidazol-2-thion 

Unter ArgonatmosphSre wurde 2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-pyridinyl)ethanon-0-[(4- 
methylphenyl)sulfonyl]oxim (0,03Mol /10,0 g) in 60 ml absolutem Ethanol 
gelSst Der Ansatz wurde im Eisbad auf 0°C abgekuhlt und tropfenweise mit 

15 eine frisch hergestellten Losung aus Natrium (0,03M/0,75g) in 30 ml 

absolutem Ethanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 ,5h bei 0°C 
geriihrt Nach Zugabe von 500 ml Diethylether wurde weitere 30 min geriihrt 
Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und 4x mit je 50 ml 
Diethylether gewaschen. Die vereinigte etherische Phase wurde 3x mit je 90 

20 ml HCI 10% extrahiert. Der wSssrige Extrakt wurde auf 40 ml eingeengt und 

mit KSCN (0,05 Mol /5,0 g) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliefcend 1h unter RUhren refluxiert Beim Neutralisieren mit 270 ml 5% 
NaHCC>3 Ldsung fiel die Titelverbindung als gelber Niederschlag aus. Der 
Niederschlag wurde abfiltriert, mit H2O gewaschen und im Trockenschrank bei 

25 60°C getrocknet. Ausbeute:5,6 g (79%) 

1 H-NMR ([D^DMSO) : (CDCI 3 ) (1:1) 6[ppm] = 12,7 (d ( 2H NH) , 8,5 (d, 2H, 
AA' 4-Pyr) , 7,5 (m, 2H 4-F-Ph) , 7,3 (d, 2H, BB' 4-Pyr) , 7,1 (m, 2H 4-F-Phe) 

30 IR : 1603cm' 1 , 1518cm- 1 , 1424cm~ 1 , 1227cm' 1 , 1 161cm- 1 ,1100 cm" 1 ,1005 

cm" 1 ,845 cm" 1 , 683cm" 1 

Allg. Vorschrift zur Synthese der 2-Thioether am Beispiel der 5-(4-Fluorphenyl)- 
3 5 4-(4-pyridinyl)imidazol-2-thioether: 

Unter Argonatmosphare wurde 5-(4-Fluorphenyl)-4-(4-pyridinyl)imidazol-2-thion 
(0,001 Mol / 0,271 g) in 20 ml absolutem Methanol gelost. Danach wurde mit 
Natrium-ethanolat (0,0012 Mol / 0,065 g) versetzt und 10 min geriihrt Zu der Vorlage 
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wurde der jeweilige Bromaliphat (0,001 1 Mol), gelSst in 10 ml absolutem Methanol, 
zugetropft. Danach wurde 4h refluxiert und anschlieliend 2h bel Raumtemperatur 
geriihrt. Nach Neutralisation mit HC1 10% auf pH 7 wurde die FIGssigke'rt im Vakuum 
abgetrennt und der ROckstand mittels Saulenchromatographie aufgearbeitet 
5 (Fliefcmittel: CH 2 CI 2 /EtOH 9:1 ; Kieselgel). 

Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen erhalten: 

Beispiel 21 : 5-(4-Fluorphenvl)-4-(4-pvridinvl)imidazol-2-thio-1 -propan-2.3-diol 

10 

1 H-NMR ([D^DMSO) 5[ppm] = 12,8 (s 1HNH), 8,5 (d, 2H AA' 4-Pyr) , 7,5 (m, 2H, 4- 
F-Phe) , 7,3 (d, 2H, BB'4-Pyr) , 7,2 (m, 2H, 4-F-Phe) , 5,3 (d, 1H, OH) , 4.8 (t, 1H, 
OH) , 3,7 (m, 2H CH 2 -OH) , 3,4 (m, 1H CH-OH) , 3,1 (d, 2H CH 2 ) 

15 IR : 3401cnT 1 , 1604cm' 1 , 1542cm- 1 , 1505cm- 1 , 1423cm" 1 , 1371cm" 1 , 1230cm" 1 , 
1157cm' 1 , 1063cm' 1 , 1002cm" 1 , 968cm' 1 , 879cm' 1 , 832cm" 1 , 700cm* 1 , 679cm' \ 



Beispiel 22: 5-(4-Fluorphenvl^-4-(4-pvridinvnimidazol-2-thio-2-malonsaurediethvlester 

20 

1 H-NMR ([D^DMSO) 5[ppm] = 13,1 (s, 1H NH) , 8,5 (d, 2H AA' 4-Pyr) , 7,5 - 7,1 (m, 
6H, Ar), 5,3 (s, 1H CH) , 4,2 (m, 2H 0-CH 2 ) , 1,9 (t, 3H -CH 3 ) 

IR : 2962cm' 1 , 1758cm' 1 , 1604cm' 1 , 1506cm' 1 , 1366cm' 1 , 1233cm' 1 , 1171cm' 1 , 
25 1096cm" 1 , 1023cm" 1 , 1002cm" 1 , 971cm' 1 , 835cm" 1 , 698cm" 1 , 680cm" 1 



Beispiel 23: 5-(4-Fluorphenvl)-4-f4-pvridinvnimidazol-2-thio-3-butvrolacton 

3 0 1 H-NMR (ID^DMSO) 6[ppm] = 13,0 (s, 1H NH) , 8,5 (d, 2H AA' 4-Pyr) , 7,5 - 7,2 (m, 
6H, AC) , 7,3 (d, 2H BB' 4-Pyr) , 7,2 (m, 2H 4-F-Phe) . 4,5 (t, 1H S-CH) , 4,3 (t, 2H O- 
CH 2 ) , 2,7 (m, 2H -CHz-) 

IR : 2638cm' 1 , 1773cm" 1 , 1601cm" 1 , 1508cm" 1 , 1372cm' 1 , 1271cm" 1 , 1160cm" 1 . 
35 1063cm" 1 , 1005cm" 1 , 968cm" 1 , 834cm" 1 , 814cm" 1 , 698cm' 1 , 685cm" 1 
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Beispiel 24: 5-(4-Fluorphenvl)^(4-pvridinvlMmidazol-2-thio-2-butansaure-4-ol 

1 H-NMR ([D^DMSO) 6[ppm] = 13,0 (s, 1H NH) , 8,5 (d, 2H AA' 4-Pyr) , 7,5 (m, 2H 4- 
F-Phe) , 7,3 (d, 2H BB' 4-Pyr) , 7,2 (m, 2H 4-F-Phe) , 4,5 (t, 1 H -CH) , 4,3 (m, 2H - 
5 CH 2 OH)2,7 (m, 2H -CH 2 -) 

IR : 2607cm' 1 , 1771cm" 1 , 1601cm" 1 , 1507cm" 1 , 1412cm" 1 , 1372cm" 1 , 1217cm" 1 , 
1160cm" 1 , 1063cm" 1 , 1005cm" 1 , 968cm" 1 , 833cm" 1 , 814cm" 1 , 697cm" 1 , 684cm" 1 

10 

Beispiel 25: 5-f4-fluorphenvh-4-f4-pvridinvnimida2ol-2-thio-5-valeriansauremethvl- 
ester 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO) 5[ppm] = 12,7 (s, 1H NH) , 8,4 (d, 2H AA' 4-Pyr) , 7,5 (m, 2H 4- 
15 F-Phe) . 7,3 (d, 2H BB' 4-Pyr) , 7,2 (m, 2H 4-F-Phe) , 3,5 (s, 3H -^CH 3 ) , 3,1 (t, 2H S- 
CH 2 ) ,2,3 (t, 2H -CH2-CO) , 1,6 (m, 4H -CHa-CHz-) 

IR : 2631cm" 1 , 1732cm" 1 , 1599cm" 1 , 1541cm" 1 , 1508cm" 1 , 1426cm" 1 , 1369cm" 1 , 
1253cm" 1 , 1222cm" 1 . 1160cm" 1 , 1092cm" 1 , 1063cm" 1 , 1004cm" 1 , 966cm" 1 , 
2 0 833cm" \ 815cm" 1 , 745cm" 1 , 727cm' 1 ,699 cm" 1 ,686 cm" 1 



Beispiel 25a: 5-(4-Fluorphenvl)-4-(4-pvridinvl)imidazol-2-thio-4-buttersauremethvl- 
ester 

IR (ATR) 2950, 2651, 1732, 1604, 1544, 1470, 1449, 1417, 

1254, 1227, 1152, 1026, 1005, 829, 790, 708, 697, 681 
cm" 1 

1 H-NMR (DMSO-c/ 6 ) 5 (ppm) 1 3.0 (s, 1 H, NH), 8.5 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.6- 

7.5 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.3 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.2-7.0 
(m, 2H, 4-F-Phe), 3.5 (s, 3H, -CH 3 ), 3.1 (t, 2H, S-CH 2 8 
Hz), 2.4 (t, 2H, 

-CH 2 -CO 6 Hz), 1 .8 (t, 2H, -CH 2 7 Hz) 
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Beispiel 25b: 5-f4-FluorphenvlV4-(4-Dvridinvnimidazol-2-thio-4-crotonsauremethvl- 
ester 

IR (ATR) 3251, 1739, 1602, 1543, 1481, 1364, 1260, 1227, 

1199, 1065, 1001, 972, 896, 852, 831, 759, 702, 673 
cm" 1 

1 H-NMR (DMSO-de) 5 (ppm) 13.0 (s, 1H, NH), 8.4 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.6- 

7.5 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.4 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.2-7.0 
(m. 2H, 4-F-Phe), 4.9-4.8 (m, 1H, =CH-CO), 4.3-4.2 (m, 
1H, =CH-), 3.7 (d, 2H, S-CH 2 8 Hz), 3.5 (s, 3H, -CH 3 7 
Hz) 

Beispiel 25c: 5-f4 -FluorDhenvl)-4-(4-pvridinvnimidazol-2-thio-2-essiasauremethvl- 
ester 

IR (ATR) 2638, 1742, 1600, 1508, 1434, 1294, 1222, 1155, 

1062, 1003, 967, 892, 836, 814, 699, 684 cm" 1 

1 H-NMR (DMSO-de) 8 (ppm) 12.9 (s, 1H, NH), 8.4 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.7- 

7.6 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.3 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.2-7.1 
(m, 2H, 4-F-Phe), 4.0 (s, 2H, S-CH 2 8 Hz), 3.6 (s, 3H, - 
CH 3 7 Hz) 

5 Beispiel 25d: 5-f4-Flu orphenvn-4-f4-Pvridinvnimidazol-2-thio-3-propvl-N-phthali- 
mid 

IR (ATR) 2643, 1746, 1710, 1601, 1508, 1387, 1295, 1220, 

1158, 1095, 1004, 968, 837, 815, 716, 696, 685 cm" 1 

'H-NMR (DMSO-d e ) 5 (ppm) 12.8 (s, 1H, NH), 8.4 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.8- 

7.7 (m, 4H, Phe), 7.6-7.5 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.3 (d, 2H, 
BB' 4-Pyr), 7.2-7.1 (m, 2H, 4-F-Phe), 3.9 (t, 2H, S-CH 2 
6 Hz), 3.4 (t. 2H N-CH 2 7 Hz) 
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Beispiel 25e: 5-f4-FluorphenvlM-(4-pyridinvnimidazol-2-thiO"2"essiqsaureethvl- 
ester 

IR(ATR) 2591, 1748, 1599, 1507, 1401, 1291, 1254, 1215, 

1158, 1093, 1062, 1028, 1005, 965,891,836,814, 747, 
700, 686 cm' 1 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 (ppm) 12.9 (s, 1H, NH), 8.4 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.6- 

7.5 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.4 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.3-7.2 
(m, 2H, 4-F-Phe), 4.2-4.1 (m, 2H, <D-CH 2 ), 4.0 (s, 2H, S- 
CH 2 ), 1.2 (t, 3H, 
-CH 3 7 Hz) 



Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der lmidazol-2-thioether am Beispiel der 
5 5^4-Fluorphenyl)^-(4-pyrjdinyl)-3-methylimidazol-2-thioether 

a) 1 -(4~Fluorohenvl)-2-pvridin-4-vl-ethan-1 ,2-dion-1 -oxim 

2-(4-Fluorphenyl)-1-pyridin-4-yl-ethanon (0,04 Mol / 8,6 g) (hergestellt wie 
10 Beispiel 20, Stufen (a) und (b), beschrieben) wurde in 80 ml Eisessig gelost. 

Anschliefiend wurde NaNO 2 (0,04 Mol / 2,76 g), gelost in minimalst moglicher 
Menge H 2 0, unter Eisktihlung und RQhren zugetropft. Danach wurde 2 h bei 
0 °C weitergertihrt AnschlieRend wurden 500 ml H 2 0 zugegeben und bei 
Raumtemperatur erneut 1 h gertihrt. Dabei fiel die Titelverbindung als weiftes 
15 Pulver aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und im 

Vakuum uber P 2 O s getrocknet. Ausbeute: 5,9 g (60 %) 

1 H-NMR ([D^DMSO) 5[ppm] = 13,0 (s, 1H -OH) , 8,7 (d, 2H AA'4-Pyr), 7,7 (m, 
2H 4-F-Phe)7,5 (d, 2H BB'4-Pyr) , 7,3 (m, 2H 4-F-Phe), 3,3 (s, 1H -CH) 

20 

b) 5-(4-Fluorphenvn-1 -methvl-4-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-ol 

1-(4-Fluorphenyl)-2-pyridin-4-yl-ethan-1,2-dione-1-oxim (0,0123 Mol / 3,0 g) 
wurde in 40 ml absolutem Ethanol suspendiert. N, N, N-Trimethyltriazin 
2 5 (0,0123 Mol / 1 ,59 g), gelost in 10 ml absolutem Ethanol, wurde zugetropft. 

Danach wurde der Ansatz 12 h unter starkem RQhren refluxiert. Anschlieftend 
wurde der Ansatz 12 h in den Kuhlschrank gestellt, wobei die Titelverbindung 
als weifter Niederschlag ausfiel. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit 
Diethylether gewaschen. Ausbeute: 2,4 g (76,2 %) 

44 



WO 03/097633 



PCT/EP03/05172 



1 H-NMR ([D^DMSO): 6[ppm] = 13,0 (s, 1H NH). 8,6 (d, 2H AA'4-Pyr), 7,5 (m, 
2H 4-F-Phe). 7,4 (d, 2H BB'4-Pyr), 7,2 (m, 2H 4-F-Phe), 3,5 (s, 3H N-CH 3 ) 

5 c) 5-(4-Fluorphenvl-1 -methvl-4-pyridin-4-vl-1 H-imidazol-2-thiol 

4- (4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ol (0,01 Mol /2,7 g) 
wurde in 40 ml CHCI 3 geldst und im Eisbad auf 0 °C gekQhlt Danach wurde 
Tetramethylcyclobutan-1 ,3-thion (0,01 Mol / 1 ,77 g), gelOst in CHCI 3 , zuge- 

10 tropft. Anschlieliend wurde der Ansatz 10 Minuten bei 0 °C und danach 1 h bei 

Raumtemperatur gertihrt. Danach wurde der Ansatz im Vakuum zu einem 
braunen dicktlussigen Ol eingeengt. Nach Zugabe von Diethylether fiel die 
Titelverbindung als gelber Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde 
abfiltriert, mit Aceton und anschlieliend mit Petrolether gewaschen. Ausbeute: 

15 2,57 g (90 %) 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 5[ppm] = 13,0 (s, 1H NH), 8,6 (d, 2H AA'4-Pyr), 7,4 (m, 
2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H BB'4-Pyr), 7,1 (m, 2H 4-F-Phe), 3,4 (s, 3H N-CH 3 ) 

2 0 d) 5-(4-Fluorphenvl-1 -methvl-4-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-thioether 

5- (4-Fluorphenyl)-4-(4-pyridinyl)-3-methylimidazol-2-thion (0,002 Mol / 0,572 
g) und K 2 C03 (0,0024 Mol / 0,188 g) wurden in 40 ml absolutem 
Tetrahydrofuran Oder Methanol unter ROhren suspendiert. Anschliefiend 

25 wurde der jeweilige Chloraliphat oder Bromaliphat (0,0021 M), gelOst in 

absolutem Methanol oder Tetrahydrofuran zugetropft. Der Ansatz wurde 24 h 
bei Raumtemperatur gerQhrt, das LSsungsmittel wurde im Vakuum abgetrennt 
und der Ruckstand mittels Saulenchromatographie aufgearbeitet (Flielimittel: 
CH 2 CI 2 /EtOH 9:1 oder 9,5 : 0,5; Kieselgel). Das Produkt wird gegebenenfalls 

30 in Ethylacetat/CH 2 CH2 aufgenommen und mit der funffachen Menge 

Petrolether versetzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert. 

Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen erhalten: 

35 Beispiel 26: 1-f4-(4-FluorDhenvlV1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn- 
propan-2-one 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2HAA'4-Pyr), 7,3 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H 
BB'4-Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 4,1 (s, 2H S-CH 2 ). 3,5 (s, 3H N-CH 3 ), ,2,4 (s, 3H 
CO-CH 3 . 
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Beispiel 27: 1-r4-(4-Fluorphenvn-1-methvl-5-Dvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvri- 
N.N-dimethvlacetamid 

1 H-NMR (CDCI3): 8[ppm] = 8,7 (d, 2HAA*4-Pyr), 7.3 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H 
BB'4-Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 4,2 (s, 2H S-CH 2 ). 3,5 (s, 3H N-CH 3 ), 3,0 (s, 3H N- 
CH 3 ), 2,9 (s, 3H N-CH3). 

Beispiel 28: 3-f4-(4-FluorohenvlV1-methvl-5-Dvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvll- 
pentan-2.4-dion 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2HAA'4-Pyr), 7,3 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H 
BB'4-Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 3,5 (s, 3H N-CH 2 ), 2,5 (s, 6[H N-CH 3 ] 2 ) Enol Signal 
nicht sichtbar. 

Beispiel 29: 2-r4-(4-FluorohenvlM-methvl-5-pvridin-4-v)-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn-3- 
oxobutansaureethvlester 

1 H-NMR (CDCI3): 6[ppm] = 13,7 (s, 0.5H OH), 8,6 (d, 2HAA'4-Pyr), 7,3 (m, 2H 4-F- 
Phe), 7,2 (d, 2H BB'4-Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 5,3 (s, 0,5 H CH), 4,3 (m, 2H O- 
CH 2 ), 3,6 (s, 3H N-CH3), 2,5 (s, 3H CO-CH3), 1 ,2 (t, 3H -CH 3 ) 

Beispiel 30: 4-F4-(4-Fluorphenvl)-1-methyl-5-pvridin-4-yl-1 H-imidazol-2-ylsulfanvn-3- 
oxobutansaureethvlester 

1 H-NMR (CDCI3): 8[ppm] = 8,7 (d, 2HAA'4-Pyr), 7,3 (m, 2H 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H 
BB'4-Pyr), 6,9 (m, 2H 4-F-Phe), 4,2 (s, 2H CO-CH 2 ), 4,1 (m, 2H 0-CH 2 ), 3,6 (s, 2H 
CO-CH 2 -CO), 3,5 (s, 3H N-CH 3 ), 1,2 (t, 3H -CH 3 ) 

Beispiel 31 : 4-r4-(4-Fluorphenvl)-1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-ylsulfanvll- 
but-2-ensau remethvlester 

1 H-NMR (CDCI3) : 5[ppm] = 8,7 (d, 2H) , 7,3 (m, 2H) , 7,2 (d, 2H) , 6,9 (m, 2H) , 6,8 (d 
1H) , 5.9 (d 1H) , 3,9 (d 2H) , 3,7 (s 3H) , 3,5 (s 3H) 

Beispiel 32: 2-r4-(4-FluorphenvlV1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn-1- 
morpholin-4-vl-ethanon 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H) . 7.3 (m, 2H) , 7.2 (d, 2H) , 6,9 (m, 2H) , 4.2 (s 
2H) , 3,7 (m 8H) , 3,6 (s 3H) 

Beispiel 33: 2-r4-(4-Fluorphenvh-1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn-1- 
piperidin-1vl-ethanon 
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1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,2 (s 
2H), 3,6 (m 4H), 3,5 (3H) ,1 ,6 (m 6H) 

Beispiel 34: 2-r4-(4-Fluorphenvl)-1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvl1-1- 
(4-hvdroxv-piperidin-1 -vh-ethanon 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,2 (s 
2H), 3,9 (m 4H), 3,5 (s 3H), 1 .9 (m 1 H), 1 ,6 (s 1 H), 1 ,5 (m 4H) 

Beispiel 35: 3-r4-f4-FluorphenvlV1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvll- 
propionsaureethvlester 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,1 (q 
2H), 3,5 (s 3H), 3,4 (t 2H), 2,2 (t 2H), 1 ,3 (t 3H) 

Beispiel 36: 2-r4-(4-Fluorphenvl)-1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-visulfanvll- 
essigsaure 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,0 (m, 2H), 4,0 (s 
2H), 3,4 (s 3H) OH nicht sichtbar 

Beispiel 37: 344-(4-FluorphenvlM-methvl-5-pyridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn- 
propionsaure 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,0 (m, 2H), 3,4 (s 
3H), 3,3 (t 2H), 2,7 (t 2H) OH nicht sichtbar 

Beispiel 38: 1-r4-(4-Fluorohenvh-1-methvl-5-pyridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn- 
pentan-2.4-dion 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 5,7 (s 
1H), 3,9 (s 2H), 3,5 (s 3H), 2,2 (s 2H), 2,0 (s 3H) 

Beispiel 39: 4-r4-(4-FluorphenvlV1-methvl-5-Pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn- 
butansaure 

1 H-NMR (CDCI3): 6[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,5 (s 
3H), 3,3 (t2H), 2,6 (t 2H), 2,1 (m 2H) 
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Beispiel 40: 2-r4-f4-FluorohenvlV1-methvl-5-Dvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvll-N- 
(2-hvdroxv-1 .1 -bis-hvdroxvmethvl-ethvl)-acetamid 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,1 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 1 1.3 (s 
1H), 4,7 (s 2H), 3,7 (s 3H), 3,6 (m 6H), 2,1 (s 3H) 

Beispiel 41 : 2-r4-(4-Fluorphenvn-1 -methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn- 
N . N-bis-(2-hvdroxv-ethvl Vacetamid 

1 H-NMR (CDCI3): 6[ppm] = 8,6 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,1 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,2 (s 
2H), 3,7 (m 4H), 3.6 (m 4H), 3.5 (s 3H), 2,3 (s 2H) 

Beispiel 42: N-(2.3-Dihvdroxvpropvl)-2-r4-(4-fluorphenvl>-1-methvl-5-pvridiri-4-vl-1 H- 
imidazol-2-vlsulfanvn-acetamid 

1 H-NMR (CDCI3): 6[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 1 1,2 (s 
1H), 3,8 (m 5H), 3,6 (s 3H), 3.5 (s 2H), 2,1 (s 2H) 

Beispiel 43: 3-r4-(4-FluorohenvlM-methvl-5-Pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvll-N- 
(2-hvdroxv-1 . 1 -bis-hvdroxvmethvl-eth vIVpropionamid 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,6 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 11,3 (s 
1H), 3,7 (s 3H), 3,6 (m 6H), 3,4 (t 2H), 2,8 (t 2H), 2,1 (s 3H) 

Beispiel 44: 3-r4-(4-FluorohenvlM-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-ylsulfanvll- 
N.N-bis-(2-hvdroxv-ethviypropionamid 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,6 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,8 (m 
4H), 3,8 (m 4H), 3,6 (m 4H), 3,5 (s 3H), 3,3 (t 2H), 2,8 (t 2H), 2.3 (S 2H) 

Beispiel 45: 3-r4-(4-Fluorphenvl)-1 -methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn-2- 
oxo-propionsaureethvlester 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,1 (d, 2H), 6,8 (m, 2H), 4,2 (q 
2H), 3,8 (s 2H), 3,6 (s 3H), 1 ,2 (t 3H) 

Beispiel 46: 4-r2-(2-Chlor-ethvlsulfan^V5-(4-fluorohenvlV3-methvl-3H-imidazol-4-vn- 
pvridin 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,9 (t 
2H), 3,6 (t 2H), 3,5 (s 3H) 
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Beispiel 47: 4-f2-(3-Chlor-propvlsulfanvt)-5-(4-fluorphenvlV3-methyl-3H-imidazol-4- 
vll-pyridin 

1 H-NMR (CDCb): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 3,7 (t 
2H), 3,5 (s 3H), 3,4 (t 2H), 2,3 (m 2H) 

Beispiel 48: 2-(2-f4-(4-FluorphenvlV1 -methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvll- 
ethylVisoindol-1 .3-dion 

1 H-NMR (CDCI3): 6[ppm] = 8,7 (d, 2H), 8,1 (d 2H), 7,7 (m 2H), 7,4 (m, 2H), 7,2 (d, 
2H), 6,9 (m, 2H), 4,0 (t 2H), 3.2 (t 2H) 

Beispiel 49: 2-{3-r4-(4-FluorphenvlV1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-imidazol-2-vlsulfanvn- 
propvl)-isoindol-1 .3-dipn 

1 H-NMR (CDCI3): 5[ppm] = 8,7 (d, 2H), 8,1 (d 2H), 7,7 (m 2H), 7,4 (m, 2H), 7,2 (d, 
2H), 6,9 (m, 2H), 3.6 (t 2H), 2,9 (t 2H), 2,0 (m 2H) 

Beispiel 50: 4-r4-(4-Fluorphenvl)-1-methvl-5-pvridin-4-vl-1 H-8midazol-2-vlsulfanvn- 
N . N-d i meth vl-3-oxo-butansau reamid 

1 H-NMR (CDCI3): 6[ppm] = 8,7 (d, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (m, 2H), 5,9 (s 
1H), 3,5 (s 3H), 3,2 (s 3H), 3,0 (s 3H), 2,4 (s 3H) 

Beispiel 51 : 7-r4-(4-Fluorphenvn-1-methvl-5-pvridin-4-vl-^H-imidazol-2-vl- 
sulfanvl]-heptan-2.4-dion 

IR (ATR) 2924, 1702, 1600, 1509, 1371, 1310, 1268, 1219, 

1 1 56, 1 093, 1 01 1 , 964, 836, 81 5, 732, 698 cm" 1 

1 H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.5-7.4 (m, 2H, 4-F- 

Phe), 7.3 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe), 
5.2 (s, 2H, CO-CH2-CO), 3.6 (s, 3H, N-CH 3 ), 2.6 (s, 2H, 
S-CH 2 ), 2.3-2.1 (m, 4H, -CH 2 -CH 2 -CO), 1.4 (s, 3H. CO- 
CH 3 ) 
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Beispiel 52: 2-l3-r4-(4-FluorphenvlV1 -methvl-5-pyridin-4-vi-f H-imidazol-2-vl- 
sulfanvll-methvl>-isoindol-1.3-dion 

IR (ATR) 3008, 2952, 1772, 1714, 1600, 1511, 1412, 1382, 

1306, 1264, 1215, 1156, 1079, 992, 967, 920. 834, 721, 
673 cm' 1 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 (ppm) 8,7 (d, 2H, AA'4-Pyr), 8,1 (d, 2H, AA' Ar), 7,7 

(d, 2H, BB" Ar), 7,3 (m, 2H, 4-F-Phe), 7,2 (d, 2H, BB'4- 
Pyr), 

6,9 (m, 2H. 4-F-Phe), 5,2 (s 2H, S-CH 2 ) 

Beispiel 53: 4-r2-Chlormethvl-sulfanvl-5-(4-fluoroDhenvlV3-methvl-3H-imidazol-4- 
5 viy-pyridin 

IR (ATR) 3008, 2937, 1604, 1482, 1370, 1296, 1225. 1160, 

1130, 1099, 866, 831. 814, 708, 657 cm 1 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 6 (ppm) 8.7 (d. 2H, AA' 4-Pyr), 8.1 (d, 2H, AA' Ar), 7.7 

(d, 2H, BB' Ar), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.2 (d, 2H, 
BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m. 2H, 4-F-Phe), 5.2 (s. 2H, S- 
CH 2 ), 3.6 (s, 3H. N-CH 3 ) 

Beispiel 54:-Ethvl-3-(2-r4-(4-Fluoro-phenvn-1-methvl-5-pvridin-4-vl-YH-imidazol-2- 
vl-sulfanvn-acetvll-harnstoff 

IR (ATR) 3298, 3150, 2987, 1687, 1602, 1537, 1508, 1295, 

1150, 1090, 964, 836, 735, 695 cm" 1 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 8 (ppm) 1 1 .3 (s, 1 H, CO-NH-CO), 8.7 (d, 2H, AA' 4- 

Pyr), 8.1 (s, 1H, NH-C), 7.5-7.4 (m, 2H, 4-F-Phe), 7,2 
(d, 2H, BB' 4-Pyr). 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe), 3.8 (s, 2H, 
S-CH 2 ), 3.4 (s, 3H, N-CH 3 ), 3.3 (m, 2H, N-CH 2 -), 1.2 (t, 
3H, -CH 3 7 Hz) 
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Beispiel 55: 4-r4-(4-Fluoro-Dhenvl)-1-methvl-5-Dvridin-4-vl- 1 H-imidazol-2-vl- 
sulfanvlmethvn-oxazolidin-2-on 

IR (ATR) 3241, 3146, 1732, 1602, 1509, 1456, 1406, 1375, 

1239, 1215, 1129, 1078, 1013, 964, 843, 829, 707, 658 
cm" 1 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F- 

Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0 (m, 2H, 4-F-Phe), 5.5 
(s, 1H, NH), 5.0 (m, 1H, CH), 3.8 (s, 2H, S-CH 2 ), 3.6 (t, 
2H, =N-CH 2 - 7 Hz), 3.5 (s, 3H, N-CH 3 ) 

Beispiel 56: 4-r4-(4-Fluoro-phenvl)-3-methvl-2-oxiranvlmethvlsulfanvl-^H-imidazoi- 
4-vn-pyridin 

IR (ATR) 3241, 3146, 1732, 1602, 1509, 1456, 1406, 1375, 

1239, 1215. 1129, 1078, 1013, 964. 843, 829, 707, 658 
cm" 1 

1 H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F- 

Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0 (m, 2H, 4-F-Phe), 5.5 
(s, 1H, NH), 5.0 (m. 1H, CH), 3.8 (s, 2H, S-CH 2 ), 3.6 (t, 
2H, =N-CH 2 - 7 Hz), 3.5 (s, 3H, N-CH 3 ) 

5 Beispiel 57: 3-r4-(4-Fluorophenvn-1-methvl-5-pvridin-4-vl-fH-imidazo>-2-vl- 
sulfanvllpropan-1 .2-diol 

IR (ATR) 3219, 1603, 1510, 1373, 1325, 1218, 1158, 1039, 

1002, 853, 834, 713 cm' 1 

1 H-NMR (CDCI3)) 8 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F- 

Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe), 
4.8 (s, 2H, 

-OH), 4.1-4.0 (m, 1H, -CH), 3.6 (m. 2H, -CH 2 OH), 3.5 
(s 3H, -CH 3 ), 3.4 (d, 2H, -CH 2 - 7 Hz) 
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Beispiel 58: 4-*4-(4-Fluorphenvl)-1 -methvl-5-pvridin-4-vl-f H-imidazol-2-vl- 
sulfanvn-N.N-dimethvl-3-oxo-butansaureamid 



IR (ATR) 



2925, 1751, 1717, 1633, 1603, 1539, 1508, 1408, 
1222, 1130, 1005, 991, 966, 872, 844, 830, 814, 735, 
698 cm* 1 



1 H-NMR (CDCI 3 ) 



5 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F- 
Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe), 
5.9 (s, 1H, -CH), 3.5 (s, 3H, =N-CH 3 ), 3.2 (s, 3H, -N- 
CH 3 ), 3.0 (S, 3H, 
-N-CH 3 ), 2.4 (s, 3H, CO-CH3) 



Beispiel 59: 2-r4-r4-Fluorphenvn-1-methvl-5-pyridin-4-vl-7H-imidazol-2-vl- 
5 sulfanvll-ethvlamin 

2-{2-[4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridjn-4-yl-^/-/-imidazol-2-yl-sulfanyl]-ethyl}- 
isoindol-1 ,3-dion (2 mmol/0,917g) wird mit 100 ml_ HC1 10 % versetzt und 6 h bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Anschlieliend wird mit 2N NaOH langsam neutralisiert, 
wobei 2-[4-(4-Fluorphenyl)-1 -methyl-5-pyridin-4-yl- 1 H-imidazol-2-yl-sulfanyl]- 
10 ethylamin als weides, kristallines Pulver ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt 
und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen und uber P2O5 getrocknet. 

IR (ATR) 1599, 1508, 1450, 1407, 1370, 1326, 1212, 1157, 



1049, 991, 836, 828, 709, 679 cm" 1 
^H-NMR (DMSO-d6) 8 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F- 



Beispiel 60: 2-r4-(4-Fluorphenvh-1 -methvl-5-pvridin-4-vM H-imidazol-2-vl- 
sulfanvll-propylamin 

15 2-{3-[4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-'/H-imidazol-2-yl-sulfanyl]-propyl}- 
isoindol-1 ,3-dion (2 mmol/0,945 g) wird mit 100 mL HCI 10 /o versetzt und 6 h bei 
Raumtemperatur gertlhrt. AnschliefJend wird mit 2N NaOH langsam neutralisiert, 
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wobei 2-[4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-7H-imidazol-2-yl-sulfanyl]- 
propylamin als weiR.es, kristallines Pulver ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt 
und mlt wenig eiskaltem Wasser gewaschen und Qber P2O5 getrocknet. 

IR (ATR) 2938, 1772, 1705, 1604, 1542, 1510, 1451, 1398, 

1371, 1282, 1222, 1132, 1093, 1054, 1015, 965, 877, 
829, 720, 670 cm' 1 

1 H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F- 

Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe, 

3.5 (s, 3H, N-CH3), 3.3 (t, 2H, S-CH 2 8 Hz), 2.9 (t, 2H, 
N-CH2 6 Hz), 2.1 (m, 2H, -CH 2 -), 1.6 (s. 2H, -NH 2 ) 

5 Beispiel 61 : C-f4-f4-Fluorphenvn-1-methvl-5-pvridin-4-vl-^H-imidazol-2-vl- 
sulfanvll-methvlamin 

2-{3-[4-(4-Fluorpheny1)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-7H-imidazol-2-yl-sulfanyl]-methyl}- 
isoindol-1 ,3-dion (2 mmol/0,889 g) wird mit 100 mL HCI 10 % versetzt und 6 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird mit 2N NaOH langsam neutral isiert, 
1 0 wobei C-[4-(4-Fluorphenyl)-1 -methyl-5-pyridin-4-yl- fH-imidazol-2-yl-sulfanyl]- 

methylamin als weilies, kristallines Pulver ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt 
und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen und uber P 2 O s getrocknet. 

IR (ATR) 3058, 1585, 1499, 1409, 1276, 1228, 1167, 1115, 967, 

842, 814, 679 cm" 1 

1 H-NMR (CDCI3) S (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.5-7.4 (m, 2H, 4-F- 

Phe), 7.3 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m. 2H, 4-F-Phe), 

3.6 (s, 2H, 

S-CH 2 ), 3.5 (s, 3H, N-CH 3 ), 1.8 (s, 2H, -NH 2 ) 

Beispiel 62: 1 -f2-r4-(4-Fluorphenvn-1 -methvl-5-pyridin-4-vl- 7 H-imidazol-2-vl- 
15 sulfanvll-acetvl>-pyrrolidin-2-carbonsaure 

2-[4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-tH-imidazol-2-yl-sulfanyl]-essigsaure (1 
mmol/0,344 g) werden in 100 mL absolutem THF gelost und mit Carbonyldiimidazol 
(1 mmol/0,162 g) versetzt und bis zum Ende der Kohlendioxidentwicklung bei 
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Raumtemperatur gerQhrt. AnschliefJend wird Histidin (1 mmol) zugegeben und 2 h 
unter RQckfluss erhitzt. Danach wird der Ansatz auf 400 mL 1 N Na2C03 Lflsung 
gegossen und im Rotationsverdampfer eingeengt. Der RQckstand wird mit je 3 mal 
150 mL Dichlormethan/Ethanol 1:1 extrahiert, Qber Natriumsulfat getrocknet und im 
5 Rotationsverdampfer einrotiert. Der RQckstand wird mit wenig Aceton angelost und 
mit Diethylether erneut gefallt. Der entstehende Niederschlag wird abgesaugt und 
uber P2O5 getrocknet 

IR (ATR) 3385, 2976, 1635, 1567, 1510, 1403, 1296, 1156, 

1 135, 1013, 923, 837, 816 cm' 1 

1 H-NMR (CDCI3) 5 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F- 

Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe), 
4.0 (s, 2H, S-CH 2 ), 3.7-3.3 (m, 3H, CH-CH 2 -), 2.2-1.8 
(m, 4H, -CH 2 -CH 2 -N), OH nicht sichtbar. 

Beispiel 63: 3-(2-r4-f4-FluorphenvlV1-methvl-5-Dvridin-4-vl- , /H-imidazol-2-vl- 
10 sulfanvl]-acetvlaminoT propionsaureethvlester 

2-[4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-7H-imidazol-2-yl-sulfany^ (2 
mmol/0,688 g) wird in 100 mL absolutem Tetrahydrofuran (THF) gelost und mit 
Carbonyldiimidazol (2 mmol/0,324 g) versetzt und bis zum Ende der Kohlendioxid- 
entwicklung bei Raumtemperatur gerQhrt. AnschlieBend wird ss-Alaninethylester (2 

15 mmol) zugegeben und 2 h unter RQckfluss erhitzt. Danach wird der Ansatz auf 400 
mL 1N Na 2 C0 3 Losung gegossen und im Rotationsverdampfer eingeengt. Der 
RQckstand wird mit je 3 mal 150 mL Dichlormethan/Ethanol 1:1 extrahiert, Qber 
Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer einrotiert. Der RQckstand wird 
mit wenig Aceton angelost und mit Diethylether emeut gefallt. Der entstehende 

2 0 Niederschlag wird abgesaugt und uber P 2 O s getrocknet. 

IR (ATR) 3281,3061,2983, 1728, 1660, 1601, 1540, 1510, 

1408, 1373, 1314, 1219, 1183, 1157, 965, 837, 761, 
698 cm" 1 
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1 H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 8.4 (s, 1 H, NH), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.2 

(d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe). 4.2-4.1 
(m, 2H, O-CH2), 3.8 (s, 2H, S-CH 2 8 Hz), 3.6 (q 2H, N- 
CH 2 6 Hz), 3.5 (s, 3H, N-CH 3 ), 2.3 (t, 2H, CO-CH 2 7 
Hz), 1.1 (t, 3H,-CH 3 7Hz) 

Beispiel 64: 2-(2-r4-(4-FtuorDhenvh-1-methvl-5-pvridin-4-vl-fH-imidazol-2-vl- 
sulfanvll-acetvlaminol-pentandisauredimethvlester 

2-[4-(4-Fluoiphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-^ (2 
mmol/0,688 g) wird in 100 mL absolutem THF gelflst und mit Carbonyldiimidazol (2 
5 mmol/0,324 g) versetzt und bis zum Ende der Kohlendioxidentwicklung bei 

Raumtemperatur geriihrt. AnschlieJJend wird Glutaminsauredimethylester (2 mmol) 
zugegeben und 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Danach wird der Ansatz auf 400 mL 1N 
Na2C03 L6sung gegossen und im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand 
wird mit je 3 mal 150 mL Dichlormethan/Ethanol 1:1 extrahiert, Ober Natriumsulfat 
10 getrocknet und im Rotationsverdampfer einrotiert. Der Ruckstand wird mit wenig 
Aceton angel6st und mit Diethylether erneut gefallt. Der entstehende Niederschlag 
wird abgesaugt und Ober P 2 0 5 getrocknet. 

IR (ATR) 3278, 3061, 2953, 1734, 1664, 1603, 1552, 1509, 

1435, 1409, 1350, 1265, 1213, 1157, 1072, 985, 845, 
679 cm" 1 

'H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 8.9 (s, 1 H, NH). 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 7.4-7.3 

(m, 2H, 4-F-Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m, 
2H, 4-F-Phe), 4.6 (q 1H, -CH 6 Hz), 3.8 (s, 2H, S-CH 2 ), 
3.6 (s, 3H, O-CH3), 3.5 (s, 3H, O-CH3), 3.4 (s, 3H, N- 
CH 3 ), 2.4-2.1 (m, 4H, -CH 2 -CH 2 -) 

Beispiel 65: 2-l2-r4-(4-Fluorphenvh-1 -methvl-5-Pvridin-4-vl-f H-imidazol-2-vl- 
15 sulfanvll-acetvlamino)-pentandisaure-5-methvlester 

2-{2-[4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-yH-imidazol-2-yi-sulfanyl]- 
acetylamino}-pentandisauredimethylester (0,8 mmol/0,400 g) wird mit 100 mL HCI 10 
% versetzt und 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieftend wird mit 2N NaOH 
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langsam meutralisiert, wobei 2-{2-[4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-'/H- 
imidazol-2-yl-sulfanyl]-acetylarnino}-pentandisaure-5-methylester als gelbliches, 
kristallines Pulver ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit wenig eiskaltem 
Wasser gewaschen und Qber P 2 Os getrocknet. 

5 

IR (ATR) 2924, 2370, 2356, 2342, 1727, 1660, 1604, 1512, 

1409, 1371, 1218, 1012, 837, 816, 667 cm" 1 

1 H-NMR (DMSO-c/6) 8 (ppm) 8.7 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 8.3 (s, 1 H, NH), 7.4-7.3 

(m, 2H, 4-F-Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4-Pyr), 7.0-6.9 (m, 
2H, 4-F-Phe), 4.5 (q, 1H, CH 6 Hz), 3.9 (s, 2H, S-CH 2 ), 
3.6 (s, 3H, O-CH3), 3.5 (s, 3H, N-CH3), 2.3-1.9 (m, 4H, 
-CH2-CH2-). OH, nicht sichtbar 

Beisplel 66: 3-{2-l4-(4-Fluorphenvl)-1 -methvl-5-pyridin-4-vl-7H-imidazol-2-vl- 
sulfanvll-acetaminoV-propionsaure 

3-{2-[4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yl-YH-imidazol-2-yl-sulfanyl]- 
acetylamino}-propionsaureethylester) (2 mmol/0,855 g) wird mit 100 mL HC1 10 % 
10 versetzt und 6 h bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlieftend wird mit 2N NaOH 
langsam neutralisiert, wobei 3-{2-[4-(4-Fluorohenyl)-1-methyl-5-pyridin-4-yMH- 
imidazol-2-yl-sulfanyl]-acetamino}-propionsaure als gelblich-weides Pulver ausfallt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen und 
Qber P 2 0 5 getrocknet. 

15 

IR (ATR) 3061,2952, 1928, 1711, 1602, 1511, 1408, 1371, 

1219, 1157, 1052, 1010, 965, 836, 815, 761. 699 cm" 1 

1 H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 9.2 (s, 1 H, OH), 8.6 (d, 2H, AA' 4-Pyr), 8.3 (s, 

1H, NH), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.2 (d, 2H, BB' 4- 
Pyr), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe), 3.8 (s, 2H, S-CH 2 ), 3.7- 
3.6 (m, 2H, N-CH 2 -), 3.5 (s, 3H, N-CH 3 ). 2.5 (t, 2H, 
CH 2 -CO 7 Hz) 
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Beispiel 67: N-f4-r2-f2.3-dihvdroxi-DroDansulfanvlV5-(4-fluorDhenYlV3-methvl-3H- 
imidazol-4-vll-pvridin-2-vl}-acetamid 

N^4-[5-(4-Fluorophenyl)-3-methyl-24hioxo-2H-imidazol^yl]pyridin-2-yl}-acetamid 
(hergestellt gemaii J. Org. Chem. 1967,32,1562-1565 und Helv. Chim. Acta 1998.81, 
1585-1595) (2,9 mmol/1 ,0 g) wird im Trockenen mit K 2 C0 3 (3,1 mmol/0,34 g) 
versetzt und anschliefcend in 100 ml_ absolutem Aceton suspendiert. Dann wird 1- 
Brompropan-2,3-diol (2,9 mmol/0,452 g) zugegeben und 24 h bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wird 3 h refluxiert, der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum einrotiert. Der olige ROckstand wird uber eine Saule getrennt (FlieBmittel: 
CH 2 CI 2 /EtOH, 9,5:0,5). 

IR (ATR) 3209, 1698, 1612, 1552, 1506, 1455, 1416, 1262, 

1219, 1137, 1089, 1075, 1029, 890, 837, 711, 669 cm' 1 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 8 (ppm) 8.7 (s, 1H, NH), 8.3 (d, 1H, 4-F-Phe), 8.2 (d, 

1H, 

4-Pyr), 7.3-7.2 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F- 
Phe), 6.8 (d, 1H, 4-Pyr). 3.9 (t 2H, S-CH 2 8 Hz), 3.6 (t, 
2H, CH 2 -OH 7 Hz), 3.6 (s, 3H, N-CH3), 3.3 (m, 1H, CH- 
OH), 2.1 (s, 3H, CO-CH3) OH nicht sichtbar. 

Beispiel 68: 3-r5-(2-aminopvridin-4-vn-4-(4-fluorphenvl V1 -methvl-? H-imidazol-2- 
vl-sulfanvllpropan-l .2-diol 

N-{4-[2-(2,3-Dihydroxi-propansulfanyl)-5-(4-fluorphenyl)-3-methyl-3H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-acetamid (erhalten gemall Beispiel 67) (6 mmol/0,25 g) wird mit 50 ml_ 
HC1 10 % versetzt und 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlielSend wird mit 2N 
NaOH langsam neutralisiert, wobei 3-[5-(2-Aminopyridin-4-yl)-4-(4-fluorphenyl)-1- 
methyl-YH-imidazol-2-yl-sulfanyl]propan-1, 2-diol als gelbliches Pulver ausfailt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen und Ober 
P 2 0 5 getrocknet. 

IR (ATR) 3172, 2373, 2317, 1643, 1428, 1347, 1069, 880, 863, 

846, 667, 685 cm" 1 
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1 H-NMR (CDCb) 8 (ppm) 8.1 (d, 1 H, 4-Pyr), 7.4-73 (m, 2H. 4-F-Phe), 6.9 

(t, 2H, 4-F-Phe), 6.5 (d 1H, 4-Pyr), 6.3 (s 1H, 4-Pyr), 
4.6 s 2H, NH2), 4.0 (t, 2H, CH2-OH 6 Hz), 3.7-3.6 (m, 
1H, CH-OH), 3.4 (s, 3H, N-CH 3 ). 3.3 (d, 2H, S-CH 2 7 
Hz), 2.0 (s, 2H, OH) 

Beispiel 69: 2-r5-(2-Acetvlamino-pvridin-4-vn-4-(4-fluoro-phenvn-1 -methyl- 1H- 
imidazol-2-vl-sulfanvn-N.N-bis-(2-hvdroxv-ethvO-acetamid 

N-{4-[5-(4-Fluorophenyl)-3-methyl-2-thioxo-2H-imidazol-4-yl]pyridin-2-yl}-acetamid 
(2,23 mmol/0,8 g) wird im Trockenen mit K2CO3 (3,1 mmol/0,34 g) versetzt und 
5 anschlieftend in 100 mL absolutem Aceton suspendiert. Dann wird 2-Chloro-N,N-bis- 
(2-hydroxyethyl)-acetamid (2,3 mmol/0,455 g) zugegeben und 24 h bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Danach wird 3 h refluxiert, der Niederschlag abfiltriert und 
das Filtrat im Vakuum einrotiert. Der olige ROckstand wird Ober eine SSule getrennt 
(FM:CH 2 CI 2 /EtOH, 9,5:0,5). 

10 

IR (ATR) 2926, 1677, 1607, 1542, 1504, 1410, 1264, 1218, 

1157, 1096, 1017, 888, 839, 816, 743, 698 cnrf 1 

1 H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 8.3 (d, 2H, 4-Pyr), 8.2 (s, 1 H, 4-Pyr), 7.4-7.3 

(m, 2H, 4-F-Phe), 7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe), 4.2 (s, 2H, 
S-CH 3 ), 3.9-3.8 (m, 6H, -CH 2 -), 3.6 (s, 3H, N-CH 3 ), 2.2 
(s, 3H, CO-CH3), 1.7 (s, 2H, -OH) 

Beispiel 70: 3-r5-te-Acetvlamino-pvridin-4-vn-4-(4-fluoro-phenvO-1 -methyl- 1H- 
imidazol-2-vl-sulfanvll-propionsaureethvlester 

N-{4-[5-(4-Fluorophenyl)-3-methyl-2-thioxo-2H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-acetamid 
(2,23 mmol/0,8 g) wird im Trockenen mit K2CO3 (3,1 mmol/0,34 g) versetzt und 
15 anschlieftend in 100 mL absolutem Aceton suspendiert. Dann werden 3- 
Brompropionsaureethylester (2,3 mmol/0,422 g) zugegeben und 24 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Danach wird 3 h refluxiert, der Niederschlag abfiltriert und 
das Filtrat im Vakuum einrotiert. Der olige ROckstand wird Ober eine Saule getrennt 
(FM:CH 2 CI 2 /EtOH, 9,5:0,5). 

20 
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|R (ATR) 3265, 1731, 1665, 1607, 1543, 1503, 1420, 1241, 

1178, 1019, 968, 844, 760, 678 cm" 1 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 8 (ppm) 8.6 (s, 1H, NH), 8.2 (d, 2H, 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 

2H, 4-F-Phe), 7.0-6.9 (m, 3H, 4-Pyr, 4-F-Phe), 4.1 (d, 
2H, 0-CH 2 6 Hz), 3.5 (s, 3H, N-CH3), 3.4 (t, 2H, S-CH 2 
8 Hz), 2.9 (t, 2H. CH2-CO 6 Hz). 2.2 (s, 3H, CO-CH3), 
1 .2 (t, 3H, -CH 3 7 Hz) 

Beispiel 71 : 2-r5-f2-Amino-Dvridin-4-vn-4-f4-fluoro-Dhenvn-1-methvl-^H-imidazol- 
2-vl-sulfanvl1-N.N-bis-(2-hvdroxv-ethvlVacetamid 

2-[5-(2-Acetylamino-pyridin-4-yl)-4-(4-fluoro-phenyl)-1-methyl-tH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl]-N,N-bis-(2-hydroxy-ethyl)-acetamid (0,6 mmol/0,293 g) wird mit 50 mL HCI 
10 % versetzt und 6 h bei RaumtemperaturgerQhrt. Anschlieliend wird mit 2N NaOH 
langsam neutralisiert, wobei 2-I5-(2-Amino-pyridin-4-yl)-4-(4-fiuoro-phenyl)-1-methyl- 
tH-imidazol-2-yl-sulfanyl]-N,N-bis-(2-hydroxy-ethyl)-acetamid als weifcliches Pulver 
ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen 
und Qber P 2 0 5 getrocknet. 

IR (ATR) 3337, 1619, 1542, 1509, 1442, 1219, 1022, 867, 840 

cm" 1 

1 H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 8.2 (d 2H, 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F-Phe), 

7.0-6.9 (m, 3H, 4-Pyr,4-F-Phe), 4.5 (s, 2H, -NH 2 ), 4.2- 
3.8 (m, 4H, CH 2 -OH), 3.5 (s, 3H, N-CH 3 ), 2.6-1.9 (m, 
4H, N-CH 2 -), 1.6 (s, 2H.-OH) 

Beispiel 72: 3-r5-(2-Amino-pvridin-4-vn-4-f4-fluoro-Dhenvn-1-methvl-fH-imidazol- 

2- yl-sulfanvll-proDionsaure 

3- [5-(2-Acetylamino-pyridin-4-yl)-4-(4-fluoro-phenyl)-1-methyl-yH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl]-propionsaureethylester (0,67 mmol/0,297 g) werden mit 50 mL HC1 10 % 

15 versetzt und 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefcend wird mit 2N NaOH 

langsam neutralisiert, wobei 3-[5-(2-Amino-pyridin-4-yl)-4-(4-fluoro-phenyl)-1-methyl- 
W-imidazol-2-yl-sulfanyl]-propionsaure als weiBliches Pulver ausfallt. Der 
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Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen und Ober 
P2O5 getrocknet. 

IR (ATR) 3207, 1626, 1567, 1539, 1508, 1397, 1301, 1212, 

1 159, 1 133, 997, 977, 893, 843, 807 cm" 1 

1 H-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 8.0 (d, 1 H, 4-Pyr), 7.4-7.3 (m, 2H, 4-F-Phe), 

7.0-6.9 (m, 2H, 4-F-Phe), 6.6-6,5 (m, 2H, 4-Pyr), 4.2 (s, 
2H, NH 2 ), 3.6 (s, 3H, N-CH 3 ), 3.3 (t, 2H, S-CH 2 8 Hz), 
2.6 (m, 2H, CH2-CO) 
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| ^> S(0) p -R2 



worin 



10 



a) 

15 

b) 

20 

C) 



25 d) 



R 1 fQr H Oder Ci-C 6 -Alkyl steht; 

R 2 ausgewahlt ist unter: 

Ci-C6-Alkyl, das mit 1 , 2 oder 3 Hydroxylgruppen, Halogenatomen, NR 5 R 6 
oder Ci-C4-Alkoxygrupppen substituiert ist, wobei R 5 fur H, CrC6-Alkyl, 
Phenyl-CrC^alkyl oder Phenyl steht und R 6 fQr H oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

Ci-Ce-AlkyI, das mit 1, 2 oder 3 Resten der Formel -COOR 5 substituiert ist, 
wobei R 5 fQr H, Ci-Ce-AlkyI, Phenyl-Ci-C4-alkyl oder Phenyl steht, 

Ci-C6-Alkyl, das mit mindestens einem Rest der Formel -COOR 5 und 
mindestens einer Hydroxylgruppe substituiert ist, wobei R 5 f£ir H, Ci-C6- 
Alkyl, Phenyl-Ci-C 4 -alkyl oder Phenyl steht, 

einem Rest der Formel II 



worin X fQr O oder NR 6 steht, m fur 1 oder 2 steht und R 6 fur H oder Ci-C 6 - 
Alkyl steht, 




e) Ci-Ce-alkyI, das mit einem Rest der Formeln III oder IV 
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25 




substitulert ist, 
5 f) einem Rest der Formel 
-(CH 2 ) n -CO-R 7 

worin R 7 ft)r Ci-C 3 -Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fdr 1 , 2 
10 oder 3 steht, 

g) einem Rest der Formel 
-(CH 2 )n-CO-CH 2 -CO-R 7 

15 

worin R 7 fur Ci-C 3 -Alkyl f Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fur 1 , 2 
oder 3 steht, 

h) einem Rest der Formel 
20 I 

R 7 -CO-CH-CO-R 7 

worin die Reste R 7 , die gleich oder verschieden sind, fur Ci-C 3 -Alkyl, 
Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen, 



i) einem Rest der Formeln 



-(CH 2 ) n -CO-CHOH-R 7 
-(CH 2 ) n -CHOH-CO-R 7 
3 0 -(CH 2 ) n -CO-CH 2 -CHOH-R 7 
-(CH 2 ) n -CHOH-CH 2 -CO-R 7 
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worin R 7 fOr C r C 3 -Alkyl, Phenyl, Benzyl Oder Phenethyl steht und n fur 1 , 2 
oder 3 steht, 

j) einem Rest der Formeln 

5 

-(CH 2 )n-CO-CH2-COOR 5 

-CH(COR 7 )-COOR 5 

-(CH 2 ) n -COCOOR 5 

10 worin R 5 fOr H, CrCe-Alkyl, Phenyl-Ci-C 4 -alkyl Oder Phenyl steht, R 7 fUr 

Ci-C 3 -Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl steht und n fur 1, 2 Oder 3 
steht, 



15 k) einem Rest der Formel 
-(CH 2 ) n -CONR 8 R 9 

worin R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, fur H, C1-C6- 
2 0 Alkyl, Ci-C6-Alkyl, das mit einer, zwei oder drei Hydroxylgruppen 

substituiert ist, Ci-C6-Alkyl, das mit einer COOH-Gruppe substituiert ist, 
Phenyl oder Benzyl stehen oder R 8 und R 9 zusammen mit dem Stick- 
stoffatom, an das sie gebunden sind, fur einen gesattigten Heterozyklus 
stehen, der 5 oder 6 Ringatome und ein oder zwei Heteroatome aufweist, 
25 die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N, O und S und n fGr 1 , 

2 oder 3 steht, und der mit einer oder zwei Gruppen substituiert sein kann, 
die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter Ci-C6-Alkyl und 
Hydroxy, 

30 I) einem Rest der Formel 

-(CH 2 )nCONR 10 -CONR 8 R 9 

worin R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, fur H, Ci-C 6 - 
35 Alkyl, Ci-C6-Alkyl, das mit einer oder zwei Hydroxylgruppen substituiert ist, 

Ci-C6-Alkyl, das mit einer COOH-Gruppe substituiert ist, Phenyl oder 
Benzyl stehen oder R 8 und R 9 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, f£)r einen gesattigten Heterozyklus stehen, der 5 oder 6 
Ringatome und ein oder zwei Heteroatome aufweist, die unabhangig 
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voneinander ausgewahlt sind unter N, O und S und n for 1 , 2 oder 3 steht 
und R 10 fUr H oder Ci-Ce-AlkyI steht, 

C2-C6-Alkenyl, das mit einer oder zwei Gruppen der Formel -COOR 5 
substituiert ist, wobei R 5 fur H, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht, 

CrC 6 -Alkyl, das mit einem nicht-aromatischen 3- bis 6-gliedrigen 
heterocyclischen Rest, der ein oder zwei Heteroatome aufweist, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N und O, substituiert ist, 

p fur 0, 1 oder 2 steht; 

einer der Reste R 3 und R 4 fur 4-Pridyl steht, das 1 oder 2 Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter 
Amino, Ci-C 4 -Alkylamino, Di-Ci-C 4 -alkylamino, Phenyl-Ci-C 4 -alkylamino 
und -NR 12 COR 11 , worm R 11 fQr Ci-C 4 -Alkyl. Phenyl, das einen oder zwei 
Substituenten aufweisen kann, die unabhangig voneinander unter Ci-C 4 - 
Alkyl, d-C 4 -Alkoxy und Halogen ausgewahlt sind, steht und R 12 fQr H, d- 
C 4 -Alkyl oder Benzyl steht, und 

der zweite der Reste R 3 und R 4 fQr Aryl steht, das gegebenenfalls durch 
ein Halogenatom substituiert ist, 

und die optischen Isomere und physiologisch vertraglichen Salze 
davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei R 2 fur eine Ci-C 6 -Alkylgruppe steht, 
die mit 1 oder 2 Hydroxylgruppen, 1 oder 2 -COOR 5 -Gruppen oder einer 
Hydroxylgruppe und einer -COOR 5 -Gruppe substituiert ist, wobei R 5 fQr H 
oder CrCr-Alkyl steht. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei R 2 fQr einen der im Anspruch 1 
unter g), h) oderj) aufgefQhrten Reste steht. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei R 2 fQr einen Rest der Formel 
-(CH 2 ) n CONR 8 R 9 steht, wobei n, R 8 und R 9 die im Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen besitzen. 
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5. Verbindungen nach Anspruch 4, wobei R 8 fQr H und R 9 fQr Ci-C 6 -Alkyl 
steht, das mit 1, 2 oder 3 Hydroxylgruppen substituiert ist. 

6. Verbindungen nach Anspruch 4, wobei R 8 und R9 fQr d-C6-Alkyl stehen, 
5 das mit 1 , 2 oder 3 Hydroxygruppen substituiert ist. 

7. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei einer 
der Reste R 3 und R 4 fur Halogen-substituiertes Phenyl steht. 

10 8. Verbindungen nach Anspruch 7, wobei einer der Reste R 3 und R 4 fQr 4- 
Fluorphenyl steht. 

9. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche wobei R 4 fQr 4- 
Pyridyl steht, das substituiert istdurch Amino, CrC4-Alkylamino, Phenyl- 

15 Ci-C 4 -alkylamino oder-NR 12 COR 1 \ wobei R 11 und R 12 die in Anspruch 1 

angegebenen Bedeutungen besitzen. 

10. Verbindungen nach Anspruch 9, wobei R 4 fOr 4-Pyridyl steht, das 
substituiert ist durch Phenyl-Ci-C 4 -alkylamino. 

20 

1 1 . Verbindungen nach Anspruch 9, wobei R 4 fur 4-Pyridyl steht, das 
substituiert ist durch -NR 12 COR 11 , wobei R 11 fQr Ci-C 6 -Alkyl und R 12 fQr H 
oder Ci-C6-Alkyl stehen. 

2 5 12. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei sich der 

Substituent der 4-Pyridylgruppe in 2-Position befindet. 

13. Pharmazeutische Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 12, gegebenenfalls zusammen mit ein oder 

3 o mehreren pharmazeutisch akzeptablen TrSger- und/oder Zusatzstoffen. 

14. Verwendung wenigstens einer der Verbindungen nach einem der 
AnsprQche 1 bis 12 zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels zur 
Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Storung des Immunsystems 

3 5 im Zusammenhang stehen. 

15. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Storung des 
Immunsystems im Zusammenhang stehen, wobei man einer Person die 
einer derartigen Behandlung bedarf, eine immunmodulierend wirkende und 
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Oder die Cytokinfreisetzung hemmende Menge einer Verbindung der 
Formel I nach einem der AnsprOche 1 bis 12 verabreicht. 
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